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UN CAS DE XANTHOMES MULTIPLES 
DITS « EN TUMEURS » 
AVEC DIABETE CONCOMITANT 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES XANTHOMES 


(Avec une planche hors texte et deux figures dans le texte) 


Par le Docteur C. de GAMRAT, de Ziirich 


Les cas de xanthomes multiples sont relativement peu fré- 
quents. Jusqu’a présent, on avait un peu l’habitude de les con- 
sidérer comme des curiosités dermatologiques ; ils constituent, 
iéanmoins, un des problémes les plus intéressants et passion- 
nants de la pathologie générale. — Nous n’avons pas la préten- 
tion d’apporter des données nouvelles, mais nous avons, cepen- 
dant, le sentiment de faire ceuvre utile en venant confirmer ici 
une doctrine récente, connue et admise par beaucoup d’auteurs. 


* 


Le malade P..., 4gé de 40 ans, vint nous consulter pour la 
premiére fois au printemps 1916. Voici, bri¢vement rédigée, son 
anamnése : 

Antécédents héréditaires. — Pére était trés obése ; mort a 
54 ans de coma diabétique. Mére morte a 30 ans de méningite 
tuberculeuse. Un frére et une sceur bien portants. Dans la 
famille on n’a jamais constaté de maladies cutanées. 

Antécédents personnels. — Pas de maladies d’enfance. Jusqu’a 
l'age de 30 ans le malade a souffert de sensations de bralure a 
lestomac. II faut ajouter ici qu’il a toujours été un fort mangeur 
et commis des abus et des erreurs de régime. Depuis sa jeunesse 
le malade souffre d'obésité et, depuis 7 ans, de diabéte. Il y a 
| trois ans, il a contracté la syphilis pour laquelle il est encore en 
traitement. 
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Maladie actuelle. — A commenéé a lage de 33 ans, c’est-ad- 
dire en 1913, par une éruption de petits nodules jaunatres, aux 
coudes et aux fesses (deux a trois nodules en tout). A ce moment 
la, on avait déja constaté la présence de sucre dans les urines et 
un médecin aurait conseillé au malade de suivre un régime anti- 
diabétique. Peu aprés, les nodules jaunes sont devenus plus gros 
et plus nombreux et, dans l’espace de quelques mois, ils ont 
acquis la grandeur et la distribution topographique qu’ils présen- 
tent encore aujourd’hui. 


Etat actuel. — Nous avons devant nous un homme bien cons- 
titué, fort et trés obése. — Poids: 104 kg. — Pouls : 80. — 
Pas d’cedémes ni de tuméfactions glandulaires. — Les muqueu- 
ses, les ongles et les cheveux sont normaux. 

L’are sénile de la cornée fait défaut. 

Le systéme nerveux central, les réflexes, la sensibilité générale 
et spéciale ne présentent rien d’anormal. 

Les poumons n’offrent rien de particulier. 

Le ¢ceur est un peu gros (trés probablement surcharge grais- 
seuse). 

Le foie comme la rate ne sont pas augmentés de volume. 

L’examen des urines nous donne des indications fort pré- 
cieuses. La coloration est jaunatre, légérement brunatre, en tout 
cas trop foncée pour Ja polyurie existante. — Pas d’albumine, 
par contre 4 0/o de sucre, soit environ 200 gr. par 24 heures. 

Urée : 0,58 0/0, soit 30 gr. par jour. 

Acétone : traces. 

Urobiline : en quantité trés appréciable. 

Le malade n’a jamais présenté de lictére. Les selles sont nor- 
malement colorées. 

On constate chez lui une polyurie (5 litres par 24 heures), une 
polyphagie et une polydypsie assez marquées. 


Sang : 
Leucocytes neutrophiles. 67,3 o/o 
Lymphocytes. . . . . 30,0 0/0 
Kosinophiles . .- . . . 1,6 o/o 
Gros mononucléaires. . 0,8 o/o 


Mastzellen. 1. 0,3 0/0 
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Cholestérine dans le sang : 0,38 0/0, c’est-a-dire forte hyper- 
cholestérinémie. 

La réaction de Wassermann faite avant lapparition des pre- 
miers accidents syphilitiques et aujourd’hui, aprés un traitement 
de trois ans, est complétement négative. 


Etat cutané. — Le malade présente une éruption d’élevures 
papuleuses et tubéreuses, de coloration jaunatre, aux coudes, 
aux genoux, aux fesses, 4 la partie postérieure des bras et aux 
jambes. — Ce sont surtout les parties du-corps, exposées a une 
forte irritation mécanique, qui sont atteintes. 

Le volume des éléments morbides oscille entre celui d’une 
grosse téte d’épingle et celui d’une noix. — Les nodules sont les 
uns sessiles, les autres légérement pédiculés. Il y en a d’isolés, 
d’autres sont groupés de fagon a former de véritables néoforma- 
tions mamelonnées, comme aux coudes. Leur consistance est 


dure, fibreuse, a certains endroits comme cartilagineuse (voir 


fig. 1). 


Fig. 1. — Xanthomes dits « en tumeurs », région du coude. 
Véritables néoformations saillantes et mamelonnées, 


La coloration est typique, jaune d'or, avec un halo congestif 
qui disparait a la vitropression. 

Les élevures tubéreuses sont les unes superficielles, recouvertes 
cependant toujours d’une mince couche épidermique intacte, les 
autres profondes, formant de véritables nodosités sous-cutanées, 
adhérentes au périoste et aux gaines tendineuses, comme nous 
le voyons a la face antéro-externe du tibia (voir fig. 2). 
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Tous ces éléments morbides sont indolores, sensibles cepen- 


dant a une forte pression. 


Fig. 2. — Xanthomes dits « en 
tumeurs ». — Dépodts xantho- 
mateux sous-cutanés de la 
jambe. Dépéts cutanés de la 
région du genou, 


A noter ici que les paupiéres sont 
indemnes. 

D’aprés examen clinique, nous 
nous trouvons en présence d’un cas 
de xanthomes multiples avec hyper- 
cholestérinémie, urobilinurie et dia- 
béte glycosurique. 


Ceci nous conduit a étudier de 
plus prés ’hystogénése de la cellule 
dite -« xanthomateuse », la patho- 
génie du xanthome et ses rapports 
avec le diabéte sucré. — Toutes ces 
questions, si captivantes d’intérét, 
étaient entourées il n'y a pas bien 
longtemps encore de ténébres pres- 
que impénétrables. C’est aux tra- 
vaux de Pinkus et Pick, d’Erich 
Schmidt, d’Arning et surtout au 
Professeur Chauffard et a ses éléves, 
que nous sommes redevables de la 
lumiére qui a été apportée a la 
connaissance exacte de ce domaine 
de la pathologie. 

On est aujourd'hui d’accord pour 
admettre que la cellule dite xantho- 
mateuse est d’origine mésodermique, 
c’est-a-dire conjonctive et peut étre 
méme, dans certains cas endothéliale 
(Arzt, Pinkus et Pick, Aschoff). 
Cette cellule est sudanophile ; elle a 


une grande affinité pour les substances lipoides ou semi-lipoides, 
comme la cholestérine, qu’elle absorbe soit par phagocytose, soit 
par ‘osmose, a l'état de colloides. Anitschkow a méme appelé ces 
cellules « cholestérinesterphagocyten ». — Chargées de fines 
granulations lipoides, qui sont des éthers gras de la cholesté- 
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rine, elles présentent, a la lumiére polariaée, le phénoméne.de la 
double réfraction. 

Les anciens auteurs ont fait jouer a cette cellule dite xantho- 
mateuse un réle primordial dans la pathogénie du xanthome. 
Mais, déja Jadassohn en 1904, au V° Congrés de Dermatologie a 
Berlin, puis Pick et Pinkus, et tout derniérement encore 
Erich Schmidt — qui a fait des recherches chimiques sur des xan- 
thomes extirpés et des mensurations quantitatives de la quantité 
totale de cholestérine dans le sang — nous ont mis en garde de 
ne pas trop exagérer l’importance de la cellule xanthomateuse. 
Ces auteurs ont certainement eu raison, car le facteur étiologi- 
que principal, le réle capital dans la pathogénie du xanthome est 
dévolu, non pas a la cellule xanthomateuse, qui n’est nullement 
une cellule spécifique, mais 4 la présence en excés dans le sang 
de substances lipoides, c’est-a-dire de cholestérine, 4 une hyper- 
lipoidémie, 4 une hypercholestérinémie. — Dans le cas qui nous 
occupe cette hypercholestérinémie est, en effet, trés appréciable. 
C’est elle qui conduirait, par un processus d’infiltration a la for- 
mation de dépéts cutanés de cholestérine. 

Certains auteurs, comme Arzt par exemple, sans nier l’exis- 
tence d’un processus d’infiltration, admettent encore ia possibilité 
de modifications et de transformations dans le protoplasma cellu- 
laire. 

Cette question de lipoides en pathologie et surtout d’hyper- 
cholestérinémie a été étudiée, tout spécialement, par le profes- 
seur Chauffard et ses éléves. Ce ft méme une des questions les 
plus importantes qui aient été traitées au XIV* Congrés frangais 
de Médecine, qui s’est tenu 4 Paris, au mois de mai 1920. — 
D’aprés cet auteur il y aurait, en dehors des origines alimentai- 
res, deux variétés d’hypercholestérinémie : « l'une, passive, d’ori- 
gine hépatique et relevant plus ou moins de la rétention biliaire, 
c’est-a-dire d’un trouble de fonctionnement du foie (formation 
anormale de cholestérine qui, n’étant plus éliminée normalement 
par la bile, passerait dans le sang); l'autre, active, d'origine 
endocrinienne, surrénale et ovarienne ». On pourrait ajouter ici 
une troisiéme forme que Arning et Lippmann ont décrite, tout 
récemment, sous le nom « d’hypercholestérinémie essentielle », 
sans troubles endocriniens ni hépatiques. 

A la premiére variété — hypercholestérinémie passive — cor- 
respondrait surtout la formation de calculs biliaires et les dépéts 
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cutanés de xanthélasma et, de xanthomes. Toujours d’aprés 
Chauffard, les cholélithiasiques d'une part, les xanthélasmiques 
de l'autre, représenteraient les types les plus nets et les plus par- 
faits de ’hypercholestérinémie. 

La notion de — l’hypercholestérinémie active —, endocrinienne, 
est par contre trés contestée par certains auteurs qui, comme 
Arning, Bakmeister, Aschoff, ne considérent pas les capsules 
surrénales et les ovaires comme des centres producteurs de cho- 
lestérine. Ils attribuent a ces organes un réle tout a fait secon- 
daire : ce seraient de simples endroits de dépét, od s’accumule- 
rait la cholestérine insuffisamment éliminée. 


* 


Reste encore la question du diabéte. Nous croyons que son 
réle, dans la pathogénie du xanthome, doit passer comme celui 
de la cellule dite xanthomateuse, complétement au second plan. 
Nous savons maintenant que l’hypercholestérinémie peut avoir 
une origine hépatique, et il se pourrait, fort bien, que le diabéte, 
lui également, edt la méme origine et ne serait dd qu’d un trou- 
ble de fonctionnement du foie. La présence dans l’urine de l'uro- 
biline en exces confirmerait cette maniére de voir. Le processus 
pathologique serait le suivant : ou bien le sucre alimentaire ne 
serait pas suffisamment transformé en glycogéne et passerait 
dans le sang et dans l’urine, ou bien il y aurait surproduction de 
glycogéne qui ne serait pas totalement utilisé par économie et 
repasserait dans le sang sous forme de glucose. 

En tout cas, lentité morbide « xanthoma diabeticum » ou 
« diabeticorum » n’a plus de raison d’étre, car elle ne se différen- 
eie ni cliniquement, ni histologiquement, comme nous le verrons 
plus loin, des xanthomes multiples sans diabéte. 

Les auteurs qui admettent cette forme pathologique, préten- 
dent qu'elle s’améliore, c’est-A-dire que les dépéts xanthomateux 
disparaissent,-& mesure que le pourcentnge de sucre diminue dans 
les urines. A plusieurs reprises nous avons essayé de soumettre 
notre malade a un régime antidiabétique trés sévére. Nous avons 
réussi, pendant plus de six mois, 4 abaisser Je taux du sucre a 
zéro, mais malheureusement nous n’avons pu observer le moin- 
dre changement, la moindre régression du processus xanthoma- 
teux. Ceci confirmerait notre maniére de voir au sujet du xan- 
thoma diabeticum. 


; 
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* 


Un mot encore sur la dénomination « wanthomes en tumeurs », 
Ici, nous partageons enti¢rement la maniére de voir de Arzt qui, 
dans son intéressante étude critique sur la question des xantho- 
mes, propose de faire disparaitre cette dénomination de la nomen- 
clature dermatologique. Elle implique, en effet, Vidée d'un 
néoplasme, dans le cas particulier d’une tumeur bénigne, dont 
élément caractéristique serait la cellule xanthomateuse. Or, 
d’aprés ce que nous yenons de voir, la théorie néoplasique du 
xanthome doit étre une fois pour toutes abandonnée, car c’est 
uniquement a l'hypercholestérinémie et a Vinfiltration consécu- 
tive de cholestérine, que nous devons les dépéts xanthomateux 
cutanés. 

Une réserve doit cependant étre faite ici A propos du xanthé- 
lasma des paupiéres, qui pourrait, éventuellement, faire excep- 
‘tion a cette régle. Sa pathogénie devrait étre encore tout spéciale- 
ment étudiée, car elle ne nous semble pas répondre a la doctrine 
nouvelle. Sans vouloir affirmer le fait, nous avons néanmoins 
impression que cette affection est différente des autres xantho- 
matoses. 


* 


Etude histologique. — Avant de terminer ce mémoire, jetons 
encore un coup d’ceil sur les nombreuses coupes histologiques 
que nous avons eu l'occasion d’examiner. Les préparations pro- 
venaient d’un nodule de la région du coude, que la complaisance 
du malade nous avait permis d’exciser. 

L’image microscopique confirme en tous points, non seulement 
le diagnostic clinique, mais encore elle semble expliquer le pro- 
cessus pathogénique : il s’agit, en effet, d’une infiltration en 
masse, d’un véritable dépdt de substances lipoides o prédomine 
la cholestérine, et présentant le phénoméne de la double réfrac- 
tion. Les préparations colorées au Sudan III sont trés démonstra- 
tives A cet égard (voir pl. 1). 

L’épiderme est aminci, mais entiérement conservé et intact,— 
La couche papillaire a disparu. Entre |’épiderme et la zone d’infil- 
tration il y a.une zone de séparation, normale, ou on ne constate 
aucun processus inflammatoire. 

Linfiltration cholestérinique est essentiellement constituée 
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dans le derme et se propage jusqu’au tissu cellulaire sous-cutané. 
Elle est nettement limitée au nodule xanthomateux, dont elle 
occupe les deux tiers externes. Le centre du nodule est moins 
riche en cholestérine, par contre le tissu fibreux y est plus déve- 
loppé. L’infiltration est avant tout cellulaire : nous voyons des 
cellules conjonctives fusiformes et polyédriques, 4 noyaux ova- 
laires et cylindriques, a protoplasma vacuolé, parfois complétement 
bourrées de granulations ou plutét de gouttelettes anisotropes. 
On a l'impression dé se trouver ici devant de véritables éléments 
phagocytaires. — Par endroits, linfiltration est si abondante 
qu'elle arrive & former de vrais dépéts extra-cellulaires de cho- 
lestérine occupant alors les mailles des travées fibreuses. 

Nulle part, tant dans le cytoplasma que dans les noyaux, nous 
n'avons pu observer des phénoménes de dégénérescence cellu- 
laire. — Ceci confirme notre maniére de voir, que la présence de 
substance anisotrope, lipoide (cholestérine) dans les cellules ne 
serait due qu’a un processus d’infiltration et nullement le résul- 
tat d’une altération dégénérative des cellules. 

A cété de ces cellules conjonctives polyédriques et fusiformes, 
nous constatons la présence d’un tissu de réaction fibreuse, 
extrémement abondant, et constitué par d’épais tractus conjonc- 
tifs. Les préparations Van Gieson sont trés explicatives a ce sujet. 
On pourrait fort bien comparer le processus que nous avons sous 
les yeux, & un tissu de granulation se transformant avec le temps 
en tissu cicatriciel. 

Ici, nous nous rangeons tout a fait 4 la maniére de voir de 
Arning et de Blaschko qui considérent cette réaction fibreuse 
comme secondaire et rejettent complétement la théorie des 
fibromes préformés (Pulvermacher) ot se déposerait la cholesté- 
rine. ‘ 

Dans toutes les coupes examinées nous n’avons pas trouvé de 
cellules géantes. 

Un caractére trés particulier et que nous avons constaté, a 
maintes reprises, dans toutes les coupes examinées est la pré- 
sence, autour des vaisseaux capillaires, intra et extra-nodulai- 
res, de véritables manchons de granulations lipoides infiltrant 
leurs parois (voir pl. I, fig. 2, 3, 4). Nous croyons devoir insis- 
ter sur ce fait qui nous parait étre un argument de la plus haute 
importance en faveur de la théorie hypercholestérinémique du 
xanthome cutané En effet, /es granulations lipoides qui se trous 
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veraient dans le sang, sous forme de cristaux liquides et de col- 
loides, traverseraient les parois amincies des vaisseaux capil- 
taires du derme et iraient constituer dans le voisinage, des 
dépéts de cholestérine. La, les granulations agiraient comme des 
corps étrangers et provoqueraint des processus réactionnels dans 
le sens : 1) d’une phagocytose, role dévolu ici a certaines cellules 
conjonctives, spécialisées (cellules dites « xanthomateuses ») ; 
2) d'une réaction fibreuse. 

Ces cellules conjonctives qui phagocytent les granulations de 
cholestérine et qu’on pourrait appeler « cellules cholestérino- 
phages », sont comparables aux cellules « urophages » qui 
absorbent les cristaux d’acide urique dans les tophi goutteux. 
— S/’agit-il réellement de résorption phagocytaire ou de résorp- 
tion par Osmose, nous ne pouvons pas encore nous prononcer a 
ce sujet. 


Nous ne voulons pas, dans le cadre limité de ce petit mémoire, 
nous étendre davantage sur cette question. Nous avons seulement 
cherché a exposer, aussi bri¢vement et clairement que possible, 
l'état actuel de nos connaissances au sujet de la pathogénie des 
xanthomes et nous nous sommes permis d’y ajouter quelques 
considérations et observations personnelles. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE I 


Fig. 1. — Coupe d’un nodule xanthomateux de la région du coude. — Vue 
d’ensemble. — Infiltration cellulaire et extra-cellulaire de cholestérine. — 
Nombreuses travées fibreuses. — Coloration Sudan Ill. — Grossissement 50 : 1. 


Fig. 2. — Infiltration de la paroi d’un vaisseau capillaire, extra-nodulaire, par 
les granulations de cholestérine. 


Fig. 3. — Idem. Coupe longitudinale. 


Fig. 4. — Infiltration d'un capillaire intra-nodulaire. — Les cellules conjoncti- 
ves dites « xanthomateuses », bourrées de fines granulations de cholestérine 
forment comme un manchon autour du vaisseau.— Grossissement 500 : 1. 
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LE SERO-DIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS 


SON DEGRE DE PRECISION. CAUSES D’ERREUR INDEPEN- 
DANTES DE LA METHODE (FAUTES DE TECHNIQUE, VICES 
DE RAISONNEMENT). SES RESULTATS EN CLINIQUE. 


Par 
L. SPILLMANN, Pu. LASSEUR, 
Professeur de Clinique Docteur és-sciences. 
des maladies syphilitiques 
et cutanées, 


L’étude du séro-diagnostic de la syphilis a fait Vobjet de 
publications aussi nombreuses que contradictoires, Pour certains 
auteurs, cet examen sérologique est la base du diagnostic et du 
traitement de la syphilis, pour d’autres, c’est une réaction qui, 
en raison de sa non-spécificité, « serait presque toujours inutile 
et parfois dangereuse ». Les résultats qui nous sont fournis, 
dune fagon constante, depuis plusieurs années, par ce séro- 
diagnostic, nous engagent A intervenir dans la discussion en 
exposant les recherches effectuées chez plusieurs milliers de 
malades atteints d’affections variées. 

Avant de tenter l'interprétation clinique de la réaction de 
fixation de l’alexine, appliquée au séro-diagnostic de la syphilis, 
il était indispensable de connaitre, au préalable, la valeur propre 
de cette réaction, sa signification physico-chimique, les facteurs 
qui la modifient. Il fallait, en particulier dans le cas de la syphi- 
lis, écarter ses facteurs, ou tout au moins calculer le degré de 
perturbation qu‘ils jettent dans les résultats pour faire les correc- 
tions correspondantes et donner a la méthode toute la précision 
qu’elle comporte. 

Nous n’avons pas la prétention d’avoir ‘élucidé toutes les diffi- 
cultés inhérentes a la fixation de l’alexine. Il en est, sans doute, 
qui ont échappé 4 notre observation. Il en est méme que nous 
avons vues et dont nous n’avons pas abordé |’étude afin de limi- 
ter, le plus possible, l’exposé de ce mémoire. 

Adversaires des méthodes qui consistent 4 masquer les diffi- 
cultés au lieu de les résoudre, nous nous sommes efforcés de 


préciser les définitions. Mais nous ne croyons pas, de ce fait, 
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avoir contribué 4 répandre le godt des vaines discussions qui 
font perdre un temps précieux beaucoup mieux utilisé dans les 
recherches de laboratoire. 

Nous avons divisé oe travail en deux parties. La premiére 
partie, que l’on pourrait dire théorique s’il était légitime d’oppo- - 
ser la pratique a la théorie, est la base scientifique et désinté- 
ressée, qui fournit aux applications leur appui et leur justifica- 
tion. La seconde partie est consacrée aux applications cliniques. 

Si les chiffres de nos statistiques sont relativement peu élevés, 
ils ont, par contre, l’avantage de porter exclusivement sur des 
réactions faites par l'un de nous et contrdlées par un examen 
clinique ou anatomo-pathologique rigoureux. 


I. — Erupe DE LA REACTION DE FIXATION DE L’ALEXINE EN GENERAL 
ET DU SERODIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS EN PARTICULIER 


A. — Considérations générales. 


Appréciation théorique d'une réaction biologique. — Bien 
souvent aprés avoir accordé une confiance illimitée aux résultats 
fournis par une méthode donnée, nous émettons des réserves de 
plus en plus nombreuses sur les services qu'elle peut rendre et 
elle finit alors, par n’avoir plus qu’un intérét historique. 

Cet état de choses n’est pas fatalement en relation étroite avec 
le principe méme de la réaction incriminée. En effet, lorsqu’une 
découverte dans le domaine chimique, physique ou biologique 
nous parait susceptible de conduire 4 un résultat pratique, nous 
voulons parer au plus pressé et nos efforts tendent surtout vers 
le résultat immédiat : l’application. Dans ces conditions nous 
attachons une importance trés relative 4 l'étude du mécanisme 
de la réaction et a ses causes d’erreur. Toute expérimentation 
comporte des causes d’erreurs ; seul l’ordre de grandeur de ces 
derniéres est variable. Or, si les lois établies pour des corps 
simples peuvent présenter des exceptions et offrir des anomalies, 
les approximations réagissant les phénoménes qui nous intéres- 
sent doivent offrir des anomalies beaucoup plus nombreuses. 
Les contradictions réelles ou apparentes ne peuvent donc pas - 
étre exception en biologie, et cela d’autant plus que nous ne 
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définissons pas toujours avec un soin suffisant les conditions de 
l’expérience. 

Avant de rejeter définitivement une méthode, il nous parait 
indispensable de comparer les écarts fournis par cette méme 
_ méthode a ceux que comportent les procédés de mesures utilisés. 
‘Si les écarts sont de l’ordre de grandeur des fautes de mesures 
possibles, le principe de la méthode n’est pas en cause, c’est une 
question de technique ; il suffira, pour y remédier, d’augmenter 
le précision des mesures. Si les écarts sont en dehors des limites 
des fautes d’observation possibles, la méthode doit-étre aban- 
donnée. C’est dans cet esprit que nous avons étudié le séro- 
diagnostic de la syphilis. 

Tout d’abord, nous nous sommes efforcés d’inscrire |’erreur 
systématique toujours dans le méme sens en limitant le réle des 
aides 4 la stérilisation en général. Et afin de préciser, dans la 
mesure du possible, importance du « coefficient personnel » 
nous avons effectué toutes les analyses de contréle qui nous 
furent demandées par différents laboratoires. 

A la documentation résultant de l’expérimentation personnelle, 
nous avons pu adjoindre quelques données complémentaires 
découlant des demandes de renseignements formulées par divers 
collégues s’occupant du séro-diagnostic de la syphilis. Les ques- 
tions techniques qui nous ont été posées sont surtout instructi- 
ves car elles nous ont montré, d’une part, a quels écueils peuvent 
se heurter ceux qui ont une conception trop simpliste de la 
fixation de l’alexine et, d’autre part, que le séro-diagnostic de la 
syphilis ne saurait offrir un, gros intérét pratique, si l’utilité 
dune réaction médicale est liée a sa rapidité et 4 sa simplicité. 
Il en est tout autrement si on mesure l’importance d’une réaction 
aux services qu'elle peut rendre, abstraction faite des difficultés 
inhérentes a sa réalisation. 

La base scientifique exigée par les recherches sérologiques 
est un fait banal. — Nous reconnaissons volontiers que le séro- 
diagnostic d’une infection, celui de la syphilis, ‘en particulier, 
nécessite une éducation spéciale de la personne chargée de I’ef- 
fectuer ; mais c’est la une exigence bien banale, commune a toute 
réaction chimique, physique ou biologique un peu délicate. 
Dans les recherches spectroscopiques, on n’arrive 4 une bonne 
concordance des décimales, qu’aprés des mois d’apprentissage ; 
de méme l’établissement de la formule d’une substance ne peut’ 
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étre réalisé que par des opérateurs ayant l’habitude des « coms 
bustions ». Enfin, dans les mesures de conductivité, les physico- 
chimistes non avertis fourniraient des chiffres approchés a 50 0/0 
prés. Or, & notre connaissance, on n’a pas pour cela, renoncé a 
l'étude de la spectroscopie ou de la chimie-physique. On repro- 
che volontiers a la fixation de l’alexine, d’étre une réaction déli- 
cate, capricieuse et de sensibilité exagérée. Les bactériologistes 
qui ont eu loccasion d’appliquer cette méthode au diagnostic 
indirect de l’infection savent au prix de quelles précautions il est 
possible d’obtenir des résultats corrects, et, de ce fait, ils sont 
tout disposés 4 approuver une critique qui les éléve a leurs 
propres yeux. Mais ces reproches s’adressent a toutes les réac- 
tions sensibles, qu’elles soient physiques, chimiques ou biolo- 
giques. 

Cependant on ne saurait nier limportance du principe de 
moindre action. Et il est évident que tout le monde substituerait 
volontiers 4 la réaction de Bordet, une réaction plus simple plus 
rapide et plus précise. Mais lexpérience simple n/est-elle pas le 
fait du génie? Aussi, dans l’attente d’une telle ceuvre, conten- 
tons-nous d’augmenter l’attrait des recherches sérologiques, en 
leur donnant une base qui permette d’interpréter les observations 
contradictoires, consignées dans la littérature sérologique. Car, 
si le conflit des hypothéses peut entretenir la vitalité de la 
science, la négation des faits conduit fatalement a la stérilité. 

La sérologie est l'étude analytique des modifications humora- 
les survenant dans l’organisme, sous l’action d’agents divers, 
et en particulier 4 la suite d’introduction de substances anti- 
génes. Par lorigine que l’on attribuait 4 ces nouvelles propriétés 
des humeurs, la sérologie semblait avoir pour but, de donner une 
base expérimentale aux spéculations sur l’infection ; mais malgré 
les faits acquis, elle est encore éloignée de cette fin. Par contre, 
elle embrasse actuellement un nombre de faits déja considérables, 
et qui n’ont plus avec l’infection qu'un rapport lointain ; aussi la 
strologie mérite-t-elle de prendre place parmi les branches capi- 
tales des sciences biologiques. 

Si la sérologie n’est plus simplement une science’ purement 
descriptive, elle n’est pas encore une science rationnelle. 

La sérologie entre dans la phase de son évolution historique, 
phase commune & toutes les sciences expérimentales jeunes. 
’ Et c'est parce que l’on peut espérer ramener toutes les modifica- 


> - ‘ 
‘ 
| 
- 


LE SERO-DIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS 6rt 


tions humorales, résultant de Vintroduction d’une substance 
antigéne dans l’organisme, 4 des phénoménes physico-chimi-+ 
ques que certains auteurs nieraient volontiers l’existence des 
anticorps. Or, lorsque nous constatons une augmentation de 
tension superficielle, une diminution de charge électrique, etc. 
nous faisons l'analyse du phénoméne mais nous ne démontrons 
pas a quoi sont attribuables ces variations de forces antago- 
nistes. Nous ne sommes donc pas autorisés a affirmer, quant a 
présent, qu’elles ne trouvent pas leur origine dans certaines des 
substances hypothétiques connues sous le nom d’anticorps. 
Mais sil nous-est impossible actuellement de nier en bloc, 
existence des anticorps, nous pouvons tout au moins prévoir 
une réduction importante du nombre de ces entités hypothéti- 
ques. Telle paraissait bien étre opinion de Nicolle et Pozerski 
en 1908 (p. 47) et telle est celle de J. Duclaux en 1920 (p. 238). 

Dvailleurs, il y a bien longtemps que P. Vuillemin a montré 
lintérét qu'il y aurait a ne pas considérer les « précipitines 
comme des entités distinctes ayant pour fonction de précipiter. 
Sous cette réserve, nous admettrons que le langage est bien 
simplifié par lemploi de substantifs pour désigner des qaalités ; 
et nous dirons que les précipitines spécifiques apparaissent @ la 
suite de injection de divers microbes ». ll importe peu, au cours 
de ce travail, de désigner sous le nom d’anticorps, des entités 
distinctes ou des états physico-chimiques déterminés des 
humeurs, si on détinit, au préalable, le sens que l’on entend 
donner au mot anticorps. 

Et c’est parce que Bordet et ses éléves ont toujours eu le soin 
de préciser la valeur des termes qu’ils employaient, que les tra- 
vaux de ces savants resteront comme des monuments impérissa- 
bles de la littérature biologique. Mais s’il n’y a jamais eu de ° 
confusion dans l’esprit des fondateurs de la sérologie, il n’en 
serait peut-étre pas de méme pour le débutant qui limiterait sa 
formation scientifique 4 la lecture des manuels et a un stage de 
courte durée dans un laboratoire. La connaissance des travaux 
originaux fondamentaux nous parait absolument nécessaire & qui 
se destine aux recherches sérologiques. Quant au rdéle de la 
charge électrique, de la tension superficielle, de la viscosité et de 
Posmose, dans I’ « agglutination »: et la fixation de l’alexine, il nous 
montre que la clinique, indispensable a l’interprétation des résul- 
tats de laboratoire, n’est que de peu de secours au sérologiste, 
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Dans ce mémoire ot nous avons plus particuli¢rement en vue 
l'étude de la fixation de lalexine, nous ferons remarquer que la 
connaissance de la réaction de Bordet-Gengou, comporte non 
seulement des données théoriques, mais aussi une expérimenta- 
tion personnelle. Or, on ne peut guére espérer acquérir une 
notion bien précise de cette réaction en limitant ses recherches 
au sérodiagnostic de la syphilis. Nous dirons méme plus, il ne 
nous parait nullement indiqué de commencer |’étude de la fixa- 
tion de l’alexine par la réaction de Wassermann. C’était aussi 
avis de notre camarade J. Dumas, lorsqu’il nous conseilla de 
nous familiariser avec la réaction de Bordet-Gengou, avant 
d’aborder l'étude des sérums syphilitiques. Nos recherches ont 
porté sur des matériaux trés divers : Bactéries pathogénes, 
chromogénes : éléments végétatifs, formes de repos (entospores), 
plastides vivants, plastides morts ; autolysat ; extraits : aqueux, 
alcooliques, cétoniques ; toxines solubles ; Champiguons ; Plathel- 
minthes, ceuf humain; albumines animales diverses ; hématies 
d’homme, de mouton, de chévre, de beeuf, de porc. 


B. — La marche des phénoménes dans les réactions anticorps- 
antigéne peut étre représentée par des formules simples. 


L’un de nous (1) ayant repris successivement l'étude des diffé- 
rents complexes entrant dans la réaction de Bordet-Gengou est 
arrivé 4 une série de conclusions démontrant que dans les 
réactions anticorps-antigéne, tout n’est pas accidentel et mysté- 
rieux. Dans les pages suivantes nous résumerons quelques-uns 
des principes intéressant le sujet que nous nous sommes proposé 
de traiter. 

Lorsqu’on étudie la relation entre l’alexine et la sensibilisatrice 
dans Vhémolyse, la quantité de globules restant constante, 
on constate que le phénoméne est absolument continu. La marche 
du phénoméne peut étre représentée par la formule suivante : 


C,(C, — a) = K (1) 
C, = Concentration de la sensibilisatrice, 
C, = Concentration de l’alexine, 
K et a = constante. ’ 


(1) Lasseur in Rapport Caisse des recherches scientifiques, 1920. Un 
exposé détaillé des études faites par Lasseur, sur l’agglutination et la 
fixation de |’alexine paraitra prochainement. 
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De méme, l’adsorption de l’alexine par le complexe anticorps- 
antigé¢ne, nous montre que pour des mémes conditions de tempé- 
rature, de pression et de temps, la quantité d’alexine adsorbée 
par l'unité de complexe anticorps-antigéne, est fonction de la 
concentration en alexine. L’équation suivante : 


C,=kC,+B (2) 
C, = alexine fixée, 


C, = alexine libre, 
k et B = constantes, 


représente les droites fournies par l’expérience aux limites d’er- 
reurs prés. 

Pour d’autres exemples, les courbes sont le mieux x eegnanan: 
tées par |’équation : 


C,=kC" +B. (3) 


C. — Fixation de Valexine par le complexe anticorps-antigéne. 


La fixation de lalexine est une réaction limitée. — Dans les 
deux premiers exemples ci-dessus, la loi simple est suffisante 
comme approximation du phénoméne. Or, nous observerions des 
faits analogues dans d’autres réactions antigéne-anticorps, mais 
ce serait sortir du cadre de ce mémoire que de faire l’énuméra- 
tion de toutes ces expériences. 

L’examen de Il ’équation (2) montre que pour des valeurs de C, 
plus grandes que B, C, est positif; en d’autres termes lorsque 
les valeurs de l’alexine fixée sont supérieures a celle de B, il 
existe de l’alexine libre. Toute l’alexine n’est pas fixée. La réac- 
tion est donc limitée. La présence de faibles quantités d’alexine 
libre ne peut étre mise en évidence que par l’emploi de techni- 
ques particuliérement sensibles. Mais il est des cas ot le couple 
hémolytique ordinaire est suffisant pour déceler lalexine libre ; 
c'est exemple des systémes pouvant fixer des quantités d’alexine 
égales 4 15 ou 20 unités hémolytiques. Par conséquent, bien que 
dans les techniques ordinairement utilisées, hémolyse totale soit 
synonyme de non-fixation de l’alexine, ce fait n’est pas d’ordre 
général. Ainsi se trouve expliquée la fagon dont se comportent 
certains complexes antigéne-anticorps en présence de quantités 
croissantes d’alexine. Dans ces expériences, qui sont somme 
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toute, des variantes du protocole de Calmette et Massol, on 
observe une trés grande série de tubes & hémolyse partielle pré« 
cédant le tube a hémolyse totale. Une autre conséquence de la 
présence d’alexine libre est la production d’hémolyse partielle 
lorsqu’on prolonge considérablement le séjour a l’étuve de cer- 
tains systémes : 


[ Antigéne + sensibitisatrice + alexine| {| Hématies sensibilisées |, 


Cette hémolyse partielle ne saurait étre attribuée a la dissocia- 
tion du complexe : | Antigéne + sensibilisatrice 4- alexine| car 
dans une opération bien conduite la réversibilité de la réaction 
est pratiquement nulle sous l’influence des variations de concen- 
tration ou de température (+- 5° a +- 39°C.). 

Pour des valeurs de C, plus petites que B, il n’y aura plus 
d’alexine libre. Il est vraisemblable que les valeurs de B pour- 
raient étre encore notablement abaissées. Mais, a priori, nous ne 
sommes pas autorisé 4 penser que ces valeurs puissent diminuer 
indéfiniment & mesure qué se perfectionneront les méthodes 
de mesure. En effet, en chimie-physique, nombreux sont les 
exemples ot les solutions diluées et concentrées ne se compor- 
tent pas rigoureusement de la méme maniére. D’ailleurs dans 
ladsorption des colloides en solution suffisamment diluée, 
l’adsorption est totale. Mais abandonnons lhypothése et reve- 
nons aux faits. Nous constatons, pour des valeurs de C, plus 
petites que B, l’absence d’hémolyse partielle par suite du séjour 
prolongé a l’étuve, des systémes : 


[ Antigéne +- senstbilisatrice 4- alexine | | Hématies sensibilisées |. 


Influence de la concentration. — De Véquation (2), nous 
déduisons encore que la quantité d’alexine fixée par Vunité de 
complexe antigéne-anticorps est fonction de la concentration en 
alexine. C’est 14 une régle trés générale dans les réactions anti- 
géne-anticorps et qui se vérifie dans un trés grand nombre de 
cas, au moins pour des concentrations déterminées. 

De méme, la quantité d’alexine fixée, par des quantités crois- 
santes d’antigéne, la sensibilisatrice restant constante, augmente 
avec la quantité d’antigéne utilisée. La régle qui régit le phéno- 
méne peut s’exprimer par l’équation : 


C= 
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Lorsqu’on fait varier la sensibilisatrice Vantigéne restant 
constant, la quantité d’alexine fixée augmente avec la quantité de 
sensibilisatrice utilisée ; mais pour arriver 4 superposer la courbe 
obtenue par l’expérience et celle fournie par l’équation, il faut 
recourir 4 une formule un peu plus compliquée. 

Anomalies des solutions diluées. — Ainsi que nous le fai- 
sions pressentir plus haut, les solutions diluées (1) ne paraissent 
pas se comporter rigoureusement de la méme fagon que les solu- 
tions concentrées. Arrhenius et Madsen, avec les antitoxines ; 
Eisenberg et Volk, avec les « agglutinines », ont déja observé 


‘des anomalies de ce genre. 


Ces anomalies existent-elles réellement ou sont-elles la consé- 
quence de l’imprécision de nos mesures dans cette région de la 
courbe ? Nous ne pouvons pas, ici, entrer dans la discussion de 
eette question sans poser du méme coup l‘hypothése de la nature 
dualistique du phénoméne. Nous nous bornerons donc a signaler 
que dans les conditions ordinaires d’expérience tout se passe 
comme si adsorption intervenait seule, le de absorption 
paraissant ¢tre pratiquement négligeable. Nous ne pouvons nous 
désintéresser des solutions diluées car elles correspondent, 
somme toute, aux sérums trés pauvres en sensibilisatrice, or, 
c'est surtout dans ce cas que joue le phénoméne signalé par 
Calmette et Massol, celui des maxima. Aussi la recherche de 
traces de sensibilisatrice exige-t-elle des quantités extrémement 
faible d'antigéne, sous peine d’observer des hémolyses totales. 
C’est seulement a partir d'une certaine concentration en sensibi- 
lisatrice que la quantité d’alexine fixée croit 4 mesure qu’aug- 
mente la quantité d’antigéne. 

Action de da température. — La concentration n’est pas le 
seul facteur intervenant dans la fixation de l’alexine. Ainsi |'élé- 
vation de température augmente la quantité d’alexine fixée ; 
mais cette action est faible, elle est d’environ 1,5 & 2,5 0/o par. 
degré, pour les températures comprises entre 22° et 39°C. 

Action de la surface adsorbante. — La fixation de Valexine 


(1) A titre d’indication nous dirons que certains sérums d’animaux pré- 
parés réalisent des solutions diluées lorsque leur concentration atteint 


; tandis qu’un sérum syphilitique exige une concentration 
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est encore sous la dépendance de la grandeur de la surface adsor- 
bante. Ce fait acquiert une importance toute particuliére lorsqu’il 
s’agit d’une dispersion dont il est possible de faire varier la 
grandeur de la phase dispersée. Tel est le cas des dispersoides 
obtenus par dilution dans l’eau d’extrait alcoolique ou cétonique. 
Et nos conclusions, sur ce point particulier, confirment les tra- 
vaux antérieurs de Sachs et Rondoni, Vernes, Douris. 

L’action de la surface adsorbante peut expliquer de nombreu- 
ses contradictions apparentes observées dans la littérature séro- 
logique. En effet, a l'aide de techniques suffisamment sensibles, 
on constate que, pour des conditions déterminées de surface de 
contact (1), les antigénes les plus variés peuvent fixer l’alexine 
en présence de « sensibilisatrice hétérologue » (2). Mais la quan- 
tité d’alexine ainsi fixée est extrémement variable. Le plus souvent 
elle est trés faible et de ce fait passe inapergue avec les méthodes 
de mesure habituellement employées ; d'autres fois elle est plus 
importante et détermine un « retard » dans ’hémolyse ; enfin 
elle peut devenir assez notable pour donner lieu aux « réactions 
douteuses » des auteurs, C’est a des phénoménes de ce genre qu'il 
faut attribuer les faits observés par Busson (1911), Meyer 
(1gto-1911), Violle et Saint-Rat (3) (1919) et Craig (1917), 
Ronchése (1919, pp. 23 et 24), etc. 

En résumé, pour des surfaces de contact convenables, la fixa- 
tion de l’alexine peut avoir lieu en présence de « sensibilisatrices 
hétérologues », mais la quantité d’alexine ainsi fixée (fixation 
non spécifique) est infiniment plus petite que la quantité d’alexine 
fixée en présence de sensibilisatrices homologues (fixation spé- 
cifique). D’ow la nécessité de substituer a la notion d’analyse 
qualitative, celle d’analyse quantitative du phénoméne ainsi que 
nous le verrons plus loin. 

L’électrisation de contact, la tension superficielle et la pression 
osmotique interviennent incontestablement dans les réactions 


(1) Voir Lasseur, prochain mémoire. 

(2) Pour faciliter le lecteur nous avons cru devoir conserver les termes 
de sensibilisatrice hétérologue, bien qu’ils ne répondent pas exactement 
a notre conception des faits. Pour nous sensibilisatrice homologue, sensibi- 
lisatrice hétérologue correspondent a des états particuliers des sérums. Par 
suite, le sérum de certains animaux sains, actuellement, peut présenter 
des états analogues et permettre ainsi une faible fixation de l’alexine. 

(3) Voir Simonin. Introduction a l’étude des toxines vermineuses, pp. 273- 
276, Humblot, Nancy, 1920. 
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anticorps-antigénes. Mais, si nous faisons abstraction du point 
de vue doctrinal, il nous est impossible d’assigner un réle pré- 
dominant a l'un ou l’autre de ces facteurs. Ainsi la régle, de la 
valence de lion floculateur, de Perrin, se vérifie complétement. 
Cependant les charges électrostatiques ne suffisent pas a expli- 
quer le phénoméne. Par contre, nous pouvons prévoir les com- 
plications que pourra déterminer l'introduction de substances 
capables de faire varier la charge électrique, la pression osmoti- 
que et la tension superficielle. 

L’importance de ces complications peut méme augmenter, 
lorsque nous utilisons, non plus, des suspensions formées de 
granules trés petits; mais des suspensions de plastides bacté- 
riens. Tel est le cas pour |’osmose, ou nous aurons a tenir compte 
encore de la perméabilité de la membrane du plastide. On sait 
qu’il est possible de modifier le diamétre des pores de cette 
membrane et de ce fait d'accélérer, de ralentir ou d’empécher le 
passage des substances se rendant au contact des micelles adsor- 
bantes. De méme, nous sommes conduits 4 attacher une impor- 
tance toute particuli¢re aux électrolytes. Si l’on veut éviter les 
complications, on ne devra donc pas utiliser des cultures en 
milieux liquides comme antigéne. Il faut avoir recours aux 
suspensions de corps microbiens dans l’eau physiologique. 

Les plastides bactériens seront soigneusement lavés. La soude 
et la potasse devront étre proscrites du lavage de la verrerie ; 


‘ces bases seront remplacées par des substances volatiles 


(alcool + ammoniaque, par exemple), dont les derniéres traces 
seront chassées lors du chauffage 4 180°C. Pour les mémes rai- 
sons on utilisera du chlorure de sodium chimiquement pur et on 
rejettera tout vase en verre facilement attaquable. On « vieillira 
artificiellement » la verrerie neuve; mais lidéal, on le devine 
aisément, consisterait dans l'emploi des vases de quartz. 
Stabilisation par les « colloides protecteurs ». — De la stabi- 
lisation ou de la floculation par les électrolytes nous rapproche- 
rons la stabilisation par les « colloides protecteurs » (1). Cesta 
un mécanisme de ce genre qu'il faut rapporter le pouvoir « anta- 
goniste » (Bordet), le pouvoir « inhibant » (Calmette et Massol) 


(t) Les termes de cg/loides protecteurs impliquent fatalement une idée 
finaliste. I] serait done infiniment préférable de leur substituer des termes 
exprimant le fait brut, indépendamment de ses conséquences utiles (pro- 
tectrices) ou nuisibles ou indifférentes, 
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et le pouvoir « anti-complémentaire » de la majorité des auteurs. 
Il suffit de vaincre le pouvoir stabilisateur du sérum pour que 
la réaction s’effectue normalement. Souvent, un pouvoir sensibi- 
lisant plus ou moins accusé masque le pouvoir antagoniste, mais 
d'autres fois, ce dernier acquiert une importance considérable. 
Nous avons observé une exaltation de ces propriétés inhibitrices 
dans des sérums d'animaux hyperimmunisés, fait signalé antérieu- 
rement par Calmette et Massol, dans des sérums de malades 
atteints d'affections fort diverses. AinsiJe sérum des tuberculeux, 
cancéreux, scarlatineux, syphilitiques offre souvent un pouvoir 
antagoniste supérieur a celui des sérums provenant d’individus 
sains. 

Le pouvoir stabilisateur du sérum, d’une part, la formation de 
complexes par les colloides d’autre part (fait sur lequel nous 
reviendrons ultérieurement) nous obligent a utiliser des sensibi- 
lisatrices hémolytiques (1) et des solutions alexiques aussi actives 
que possible. En opérant de la sorte, nous réduirons au minimum 
les quantités de sérum de cobaye et de sérum hémolytique dans 
le systéme fixateur. De méme, le sérum dans lequel on recherche 
la sensibijisatrice, doit étre utilisé en faible quantité. Certains 
auteurs ont cru devoir effectuer leurs recherches sur o cc. 5 de 
sérum, or il n’y a pas d’exemple ou l’on ne puisse déceler une 
sensibilisatrice avec o cc. 05 de sérum s'il a été possible d’obtenir 
une fixation avec o cc. 5 de sérum. Tout se résume a une ques- 
tion de technique. 

Affinité des. molécules.. — Enfin la fixation est sous la dépen- 
dance d’actions encore insuffisamment déterminées et désignées, 
provisoirement, par analogie avec ce que l’on observe dans !’ad- 
sorption des colloides sous le nom : d’affinité des molécules. 
Les variations de B dans |’équation (2) nous paraissent imputa- 
bles & des phénoménes de ce genre; mais par contre, elles ne 
trouvent pas leur origine exclusivement dans des différences 
d’affinité de Valexine. Il existe des c plexes anti¢orps-antigéne, 
pour lesquels, quelle que soit lalexine employée, la quantité 
d’alexine libre est toujours trés grande. Pour ces complexes, on 
ne peut donc pas utiliser les techniques ordinaires, mais une 


(1) Nous considérons comme sensibilisatrice active les sérums chauffés 

dont 0 cc. oo1 4 0 cc. 0025 suffisent a sensibiliser un centimétre cube de 
globules (suspension 5 0/o). 


a 
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technique calquée sur les « méthodes en retour » de la volu- 
métrie. 

En premiére approximation, l’affinité des différents sérums 
alexiques n’est pas toujours rigoureusement identique. Par cette 
assertion nous n’avons pas l’intention de remettre en discussion 
’hypothése de l’unité ou de la pluralité de Palexine (1). Nous 
nous bornons seulement a constater que les divers sérums alexi- 
ques paraissent se comporter de fagons différentes vis-a-vis d’un 
méme complexe anticorps-antigéne. C’est ce qui ressort du moins 
du fait suivant : supposons une alexine A, dont o cc. 1 de la 
solution 4 5 o/o, hémolyse l’unité de globules et une alexine B 
exigeant o cc. 1 d'une solution 4 15 0/0 pour déterminer hémo- 
lyse de la méme quantité de globules. Mettons des quantités 
correspondantes d’alexine A et B (les volumes de A et B étant 
dans le rapport de 1 4 3) en présence de l’unité du complexe 
antigéne-anticorps, nous constatons que la quantité d’alexine 
fixée dans les deux cas n’est pas la méme. On observe rarement, 
il est vrai, des différences aussi notables que celles signalées 
pour les alexines A et B. Et, en général, les sérums de cobayes, 
adultes, males, sains, se comportent sensiblement de la méme 
facon. Cependant, pour éviter toute complication possible, il est 
préférable d’utiliser un mélange de sérums de cobayes. 

Formation de complexes d’adsorption. — Le mélange a par- 
ties égales, des sérums A et B cités plus haut, ne donne pas 
5 + 15 


2 
occ. 1 d’alexine a 10 o/o, Il est possible que le mélange doive 
étre utilisé 4 des concentrations de 7 & 6 et méme 5 0/o. C’est la 
un fait d’ailleurs trés général dans les phénoménes qui nous 
intéressent. Et 4 Pappui de notre thése, nous citons l’exemple 
suivant : soit deux antigénes L (1) et N. L’unité d’antigéne L 
en présence de o cc. 2 de sérum syphilitique, dilué au 1/100, 
fixe une quantité d’alexine égale A sept unités hémolytiques. 
L’antigéne N dans les mémes conditions ne fixe que trois unités ; 
or, le mélange a parties égales des antigénes L et N ne fixe pas 


-== 10 0/0 soit 


fatalement un produit d’activité égal a 


(1; D'autant plus qu’d notre sens, ces faits pourraient s’expliquer par 
un pouvoir stabilisant différent des divers sérums. 

(1) Cet antigéne était da a l’extréme obligeance de M, Leeroux, obli- 
geance que |’un de nous a mise souvent a contribution, depuis 1g10, dans 
les circonstances les plus diverses. 
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= 5, mais sensiblement 7 unités hémolytiques. Ce fait est 


7+3 

2 
la conséquence de la faculté que possédent certaines substances 
de former des complexes par adsorption. Nous pourrions multi- 
plier les exemples de ce genre et montrer comment certains pro- 
duits dépourvus de propriétés antigéniques deviennent immé- 
diatement d’excellents antigénes lorsqu’on les met dans des 
conditions leur permettant de donner naissance 4 de grands 
complexes colloidaux. 

Relation entre Palexine et la sensibilisatrice dans (’hémolyse 
de funité des globules. — Nous avons successivement étudié 
les différents facteurs intervenant dans la fixation de V’alexine. 
Nous ajouterons quelques mots sur les relations existant entre 
Valexine et la sensibilisatrice (1) dans l’hémolyse de l'unité de 
globules. 

Nous avons vu .que la marche du phénoméne pouvait étre 
représentée (2) par |’équation : 


C,(C — a) = K. (1) 


Dans d’autres cas, les courbes sont mieux rendues par |’équa- 
tion : 
C,C, — bC, — aC, = K. (4) 


L’examen de l’équation (1) montre que quelle que soit la 
quantité de sensibilisatrice utilisée, il est impossible d’obtenir 
l'hémolyse avec une quantité d’alexine inférieure 4 a, Cette con- 
centration limite de l’alexine est évidemment variable avec les 
couples hémolytiques considérés. D’ailleurs des complications 
peuvent.se produire : 1° lorsque le sérum de cobaye renferme 
une sensibilisatrice pour les hématies considérées; 2° lorsqu’il 
posséde un pouvoir anti-sensibilisateur. Ce qui se traduit par 
Vintroduction d’une nouvelle constante dans la formule, tel est le 
cas de l’équation (4). Dans cette équation, l’alexine et la sensi- 


(1) Les équations ci-dessous se rapportent a des sérums hémolytiques, 
anti-mouton, anti-beuf, provenant de lapins « préparés » a l'aide d’héma- 
ties correspondantes. 

Je n’ai pas utilisé de sérum de cheval anti-mouton parce que tous les 
échantillons de.sérum de cheval qui me furent gracieusement offerts, 
étaient tous additionnés de substances antiseptiques et de ce fait inutili- 
sables pour des recherches de ce genre. 

(2) La concentration des solutions étudiées a varié de 1 a 96. 
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bilisatrice exigent respectivement un minimum pour manifester 
leur action. 

On sait, depuis les travaux de Bordet (1g00), que l’unité 
de globules peut fixer des quantités variables d’hémo- 
toxrine (p. 269). Mais surtout, préoccupés d’éviter les consé- 
quences d’une réversibilité problématique, les sérologistes ne 
prétérent qu’une attention distraite 4 ces recherches qu’ils 
considéraient comme des travaux de biologie pure sans impor- 
tance pratique pour la sérologie. Or, les faits observés par le 
savant belge méritent de retenir particuliérement notre attention. 
En effet, des mesures indirectes (évitant les causes d’erreur 
inhérentes aux mesures directes) permettent d’exprimer de la 
tacon suivante la régle de Bordet. La quantité d’alexine fixée par 
Punité de globules sensibilisés est, pour certaines concentrations, 
fonction de la concentration en alexine. Par suite, les procédés 
de mesure de l’alexine libre, dans les sytémes fixateurs, basés 
sur l'emploi d’un excés de globules sont entachés d’erreur. 
La mesure de l’alexine libre, dans les systémes fixateurs, exige 
done des masses de globules aussi petites que possible. Aprés un 
dosage préliminaire, les solutions alexiques seront diluées pour 
les amener 4 des concentrations du méme ordre de grandeur, et, 
& ce moment seulement, il sera possible d’effectuer un dosage 
définitif. Pour les mesures précises, il faudra répéter ces dilutions 
afin d’opérer sur des concentrations trés voisines. En résumé, 
c'est par des approximations successives qu'il est possible de 
déterminer le titre exact d’un systéme fixateur, en alexine libre. 

Les globules sensibilisés réactifs de Calexine libre. — Dans 
la pratique courante, on ne parait pas attacher une importance 
suffisante 4 la préparation de Vindicateur de l’alexine libre, car 
c’est ainsi qu'il faut concevoir le réle des hématies sensibilisées. 
Et de ce fait nous devrons donc nous inspirer des idées qui pré- 
sident 4 l'emploi des indicateurs en « volumétrie ». A ce titre, 
nous nous efforcerons tout d’abord de réaliser des suspensions 
homogénes, au sens bactériologique du mot. En d’autres termes, 
nos mélanges seront considérés comme homogénes, a l’échelle 
de nos observations, lorsque deux volumes trés petits, pris en 
deux points quelconques du mélange renfermeront le méme nom- 
bre dhématies. Simple en apparence, la réalisation de telles 
suspensions offre plus d’une difficulté pratique, et, en ee qui 
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nous concerne, nous ne sommes parvenus A ce résultat qu’a 
partir d’une certaine concentration en hématies. 

D’autre part, comme la résistance 4 ’hémolyse de différentes 
hématies d’une méme prise de sang peut étre variable, on a inté- 
rét A ne conserver, dans la mesure du possible, que des hématies 
de méme résistance. 

L’indicateur de V’alexine doit étre non seulement homogéne, 
mais encore suffisamment sensible. Or, il est tout aussi facile 
d’obtenir des hématies sensibilisées, exigeant occ. 1 d'une solu- 
tion de -sérum de cobaye a 1,5 ou 20/0 pour lhémolyse totale 
d'un cc., que de préparer une suspension globulaire demandant 
occ. 1 d’une solution de sérum de cobaye a 10 0/o. 

Complications du phénoméne dans Chémolyse de globules 
insuffisamment lavés. — Nous ne pouvons, sans nous exposer 
& des redites, énumérer les différents facteurs intervenant dans 
l’hémolyse ; nous nous contenterons d’attirer l’attention sur deux 
phénoménes que nous n’avons pas encore eu l'occasion d’étu- 
dier : 1° la fixation possible d’alexine par le sérum du sang dont 
proviennent les hématies; 2° la floculation des globules dans 
certaines réactions de fixation. 

Gay (1905) s’inspirant des travaux de Gengou (1902) montre 
que « lorsqu’on mélange des globules incomplétement lavés 
(accompagnés en conséquence de traces d’albuminoides du 
sérum) avec les substances hémolytiques, un précipité prend nais- 
sance ». Ce précipité est capable de fixer pour son propre compte 
une fraction plus ou moins notable de l’alexine mise en jeu. 
Dans le cas particulier, la fixation de l’alexine a lieu suivant le 
schéma bien connu. Dans cette observation de Gay, les sub- 
stances antigénes sont en quantités bien faibles, puisqu’elles se 
réduisent aux traces de sérum apportées par les globules. Mais 
il n’en est pas toujours ainsi, et parfois les substances antigénes 
peuvent exister en quantités importantes dans le systéme fixa- 
teur; c’est ce que l’on observe notamment dans la recherche de 
sensibilisatrices des sérums humains, a l’aide d’hématies humai- 
nes incomplétement débarrassées de leur sérum ambiant. Aussi 
dans ces conditions d’expérience, la fixation secondaire d’alexine 
peut-elle acquérir une importance toute particuliére. 

En résumé, l’hémolyse d’ua volume v de globules insuffisam- 
ment :lavés, exige une plus grande quantité d’alexine qu’un 
volume v d’hématies rigoureusement dépouillées. du sérum 
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ambiant. Or, il est possible de réduire au minimum ces causes 
d’erreur, en injectant aux animaux et en utilisant pour la prépa- 
tion des suspensions destinées a déceler l’alexine libre, des héma- 
ties soigneusement lavées, Peut-on, a priori, fixer le nombre des 
lavages des hématies destinées 4 Vhémolyse? La chose nous 
parait impossible. En effet, dans un volume v de sang défibriné, 
additionné ou non, d’eau physiologique, il faut considérer le 
volume globulaire et le volume interglobulaire. Or, aprés centri- 
fugation le volume interglobulaire n’est jamais nul, il est simple- 
ment plus ou moins diminué, suivant Vintensité de la centrifu- 
gation. De méme, outre le sérum interglobulaire, on congoit 
existence d’une zone de sérum périglobulaire, dont Penlévement 
exigera un certain temps de contact entre les globules et Peau 
physiologique. Par suite, le nombre des lavages des hématies est 
subordonné a la valeur de la force centrifuge utilisée, a la durée 
de la centrifugation et au temps de contact préalable entre les 
globules et Peau physiologique. 

Action du temps de contact. — Nous venons d’étudier le cété 
statique de la réaction, il nous reste maintenant a envisager le 
point de vue cinétique, c’est-a-dire faire intervenir le temps au 
bout duquel tel ou tel état se trouve atteint. L’influence du temps 
de contact entre les différents complexes est bien connue des 
sérologistes et tous savent que la réaction n’est pas pratiquement 
terminée en un millitme de seconde ainsi que cela s’observe 
dans la précipitation des sels. Cependant il n’est peut-é¢tre pas 
superflu d’attirer l’attention du lecteur sur limpossibilité od l’on 
est d’établir un temps de contact uniforme pour toutes les 
fixations de l’alexine. Dans certains systémes fixateurs, l’état 
final n’est atteint qu’'aprés un temps double ou triple de celui 
nécessaire pour d’autres systémes. La vitesse de la réaction est 
modifiée dans un sens ou dans l'autre par la nature de l’anti- 
géne, de la sensibilisatrice, de l’alexine, et trés souvent par la 
quantité de sensibilisatrice utilisée. Aussi, dans les systémes 
pauvres en sensibilisatrice, a-t-on tout intérét a utiliser des 
quantités trés faibles d’antigéne (nous en connaissons déja la 
raison) et d’augmenter le temps de contact des complexes 
antigéne-anticorps-alexine. 

Désirant rester dans l'étude des. généralités de la réaction, 
nous étudierons briévement une question de détail : les méthodes 
de mesures. Etant donnée la faveur dont jouit actuellement le 
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procédé des « gouttes », il nous parait indispensable de rappeler 
combien le poids d'une goutte est une grandeur variable. Et nous 
ne concevons pas trés bien comment un sérologiste utilisant 
50 ou 60 pipettes dans sa journée puisse se mettre a l’abri des 
causes nombreuses et complexes qui modifient la forme et le 
volume des gouttes. 

Mais si le procédé des gouttes ne peut, en aucune facon 
conduire 4 des déterminations précises, les mesures de trop petits 
volumes peuvent étre entachées d’erreurs. I] est donc indispensa- 
ble d’opérer sur des colonnes de liquide, telles que Jes erreurs de 
lecture soient pratiquement négligeables. Ce qui conduit a utili- 
ser des solutions.de concentration C/2, C/4 ou C/8, ete. (1). 


D. -— Mécanisme de la fixation de Valexine par le complexe 
anticorps-antigéne. 
Analyse qualitative du phénoméne. — Jusqu’ici nous nous 


sommes bornés a étudier les facteurs intervenant dans la réac- 
tion de Ja fixation de l'alexine, sans nous inquiéter du mécanisme 
par lequel elle. est réalisée. L’analyse détaillée de ce mécanisme 
a été faite par Bordet et ses éléves en qd’admirables travaux. 
A Bordet (1900) revient 'honneur d’avoir montré « que 
sorption des principes actifs par les globules doit étre comparée 
aux phénomeénes de teinture... », p. 269. Les espérances de l’au- 
teur ont été largement dépassées et-la restriction que lui dicta 
sa haute probité scientifique (2) n’a pas tenu devant les données 
acquises sur les phénoménes de teinture. Aussi, en 1920, opposa- 
t-il 4 la théorie de lambocepteur celle de Vadsorption. D’ail- 
leurs, dés 1904, Bordet avait précisé le crédit qu’il entendait 
accorder a la doctrine de l’Ecole allemande en disant : « la théo- 
rie de la déviation du complément par lambocepteur est une 
légende », p. 620. Mais la puissance des mots est telle que la 
majorité des sérologistes acceptérent comme fondée lhypothése 
d'Ehrlich et Morgenroth. Cette théorie est cependant non seule- 
ment en désaccord avec ‘es faits, mais peu apte a représenter 
ou a suggérer les phénoménes. Elle a géné considérablement le 


(1) occ. 1 d’une solution C reaferme évidemment la méme quantité 
d'éléments actifs que occ. 2 d’une solution C/2, ete. 
(2) Borner. Sur le mode d’action des sérums cytolytiques et sur l’unité 
d’alexine dans un méme sérum. Ann. Inst. Pasteur, t. XV, p, 306, 1901. 
! 
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développement de la sérologie durant les vingt derniéres années 
et incontestablement, son évidente stérilité aurait dd la faire 
abandonner depuis longtemps. 

Analyse quantitative du phénoméne. — Quelle que soit lim- 
‘portance des travaux de Bordet, il est juste de citer, en raison 
de la différence de raisonnement, l’analyse quantitative du 
phénoméne faite par Calmette et Massol. C'est la une‘notion nou- 
velle et des plus fécondes. Il ne faut donc pas, comme le font 
certains sérologistes, limiter importance des travaux de ces deux 
savants 4 une question toute accessoire de technique. Celle-ci 
doit étre modifiée et adaptée aux conditions de l’expérience (1). 

C’est en nous inspirant des travaux de Bordet, Calmette, 
Nicolle, Cotton et Mouton, Victor Henri, Perrin, J. Duclaux, etc. 
et des données acquises sur les colloides et adsorption en géné- 
ral, que nous avons étudié la fixation de Bordet-Gengou. 

Expression de la réaction. — Les séries étant établies, les 
courbes ont été étudiées par MM. Paul Vuillemin fils et Hubler, il 
serait donc difficile de nous accuser de complaisance dans le cas 
particulier. Nous avons dans quelques cas, obtenu la formule de 
Freundlich, & une constante prés, mais le plus souvent c’est 
l’équation d’Henri, 4 une constante prés, qui a le mieux repré- 
senté les courbes fournies par l’expérience. Nous ne ferons pas 
ici étude critique de la nature dualistique du phénoméne. D’ail- 
leurs certains physico-chimistes se demandent si les notions de 
solution et d’adsorption sont suffisamment distinctes de celles de 
combinaison. Mais « i/ y a surtout une querelle de mots » et dans 
état actuel de la science, rien d’essentiel ne dépend de la solu- 
tion que l’on donne a ce probléme. 


(A suivre). 


(1) Nous avons eu l’occasion d’appliquer le principe de Calmette et 
Massol, A l’aide d’une technique bien différente de celle décrite par 
ces auteurs 
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Réunion annuelle de la Société de Neurologie 
g.et 10 Juillet 1920 


FORMES CLINIQUES DE LA SYPHILIS NERVEUSE 
ET LEUR TRAITEMENT 
(Suite) 


TROISIEME PARTIE 
Diagnostic humoral 


M. J.-A. Sicarp, rapporteur, — Je n’envisagerai parmi les réactions 
humorales que celles qui sont les auxiliaires indispensables du diagnos- 


tic clinique. 


1. — Les QUATRE REACTIONS HUMORALES 

L’étude des quatre réactions humorales 

19 L’examen du sang au point de vue B.-W. 

20, 30, jo L’examen du liquide eéphalo-rachidien dans sa cytologie, — 
dans sa réaction albuminique — et dans les résultats du B.-W. 

On a coutume, a l’étranger, d’interroger encore une cinquiéme réaction, 
dite de Lange, réaction 4 Il’or colloidal sur le liquide céphalo-rachidien 
qui contribuerait a distinguer humoralement la syphilis nerveuse banale 
de la syphilis de la paralysie générale. La réaction de Lange est basée sur 
les modifications de couleur de lor colloidal. L’or colloidal a une belle 
couleur pourpre intense qui se modifie suivant la qualité du liquide 
eéphalo-rachidien. Le liquide céphalo-rachidien normal ne modifie pas la 
couleur rouge et ne précipite pas l’or colloidal. Cette réaction est d’ une 
préparation difficile et d’une exécution délicate. 


ll. — Le crirériuMm HUMORAL DE LA NEURO-SYPHILIS 

Il n’est qu'un critérium de certitude de la neuro-syphilis, c’est la cons- 
tatation positive dans le liquide céphalo-rachidien de la réaction de B.-W. 
Cette réaction est, dans certains cas cliniques 4 diagnostic hésitant, d'un 
intérét si puissant, qu’elle demande alors un controle méthodique. Nous 
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avons proposé de la répéter, dans les cas litigieux, 4 deux ou trois reprises 
différentes, chaque ponction lombaire étant séparée de la précédente par 
dix ou quinze jours d’intervalle et le liquide céphalo-rachidien étant sou- 
mis au controle des différents procédés classiques du laboratoire. La réac- 
tion du liquide céphalo-rachidien est moins sujette 4 une interprétation 
erronée que celle du sang. Les anticorps du liquide eéphalo-rachidien 
paraissent plus stables que ceux du sang. 

On comprend dans ces conditions que les réactions rachidiennes posi- 
tives de B.-W. aient une valeur quasi-intégrale entre les mains d’un opé- 
rateur expérimenté, 


II]. — PARALLELISME OU DISSOCIATION DES TROIS REACTIONS RACHUMENNES 

La réaction de B.-W. est toujours accompagnée d’hyperalbuminose 
rachidienne et A peu prés toujours de lymphocytose. Je n’ai noté qa’un 
seul cas ot l’albumine et la lymphocytose rachidienne, toutes deux restant 
au taux physiologique, s’accompagnaieat d'un B.-W positif. s’agissait 
d’un paralytique général que nous avions examiné avec Ravaut, le B.-W. 
rachidien était positif et pourtant le taux de l’albumine restait normal 
ainsi que celui des lymphocytes. Mais cette déficience de l’'albumine n’avait 
été que passagére chez ce paralytique général et rapidement Vhyperalbu- 
minose et l’hypercytose réapparaissaient de nouveau au cours des éxa- 
mens rachidiens ultérieurs. 


1V.— Onbne D'APPARITION DES TROIS REACTIONS AU COURS DE LA NEURO-SYPHILAS. 
LeUR CHRONOLOGIE DE DISPARITION SOUS L'INFLUENCE D’UN TRAITEMENT. 

Il serait intéressant de savoir quelle est celle de ces trois réactions 5 
albuminique, cytologique ou d’anticorps qui précéde les autres au cours 
de la syphilis nerveuse : ou si toutes les trois apparaissent conjointement 
au sein du liquide céphalo-rachidien. Mais nous n’avons pu avoir de don- 
nées tout a fait démonstratives 4 cet égard. Il nous semble cependant que 
dans les cas 4 symptomes cliniques nerveux légers l’albumine apparait la 
premiére en date, puis Vhypercytose et enfin le B.-W. lorsque les signes 
cliniques se précisent. 

Sous Vinfluence du traitement syphilitique, la réaction de B.-W. se 
modifie la premiére, puis celle de la lymphocytose rachidienne, et en der- 
nier lieu, l’'albumine rachidienne. Les hypercytoses et hyperalbuminoses 
rachidiennes peuvent méme persister isolément et presque indéfiniment 
au cours de la syphilis tertiaire avec un B.-W, négatif, tandis que fe 
B.-W. rachidien, en dehors de toute association cyto-albuminique, ne 
saurait rester isolé que trés passagérement. Les lymphocytoses résiduelles 
que nous avons décrites dans la neuro-syphilis ne sont pas exceptionnel- 
les. Par contre, on ne saurait trouver un B.-W. résiduel. 


V. — ov pu B.-W. SANGUIN ET RACHIDIEN DANS 
LA NEURO-SYPHILIS. DU B.-W. RACHIDIEN DANS LA PARALYSIE 
GENERALE. DOSAGE DE L'INFECTION SYPHILITIQUB RACHIDIENNE. 

Lirréductibilité du B.-W. rachidien semble lié au processus de para- 
lysie générale. Le degré de virulence de l'infection syphilitique du liquide 
céphalo-rachidien peut s’apprécier par la précocité d’apparition ou la 
rapidité de réapparition du B.-W. sanguin lorsque celai-ci avait été au 
préalable négatif ou rendu négatif dans le méme milieu sanguin, 
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VI. — Les REACTIONS HUMORALES,RACHIDIENNES DE LA SYPHILIS PEUVENT-ELLES 
EXISTER INDEPENDAMMENT DE TOUT SYMPTOME CLINIQUE ? 

Peut-étre quand existent seuls l’hyperalbuminose rachidienne et I’hyper- 
cytose rachidienne; non quand le B.-W. rachidien est positif. En régle 
générale, les lésions méningées ne précédent pas la réaction parenchyma- 
teuse; elles l’'accompagnent ou la suivent. Il n’est nullement prouvé que 
la méningite secondaire de la syphilis prédispose 4 |’éclosion du tabés ou 
de la paralysie générale. 


VII. — La PoNcTION LOMBAIRE COMME MOYEN DE CONTROLE DOIT-ELLE ETRE UTI- 
LISEE FREQUEMMENT CHEZ LES ANCIENS SYPHILITIQUES, MEME BN DEHORS DE TOUT 
SIGNE CLINIQUE NERVEUX. 

Non, parce que dans les cas les plus graves de neuro-syphilis, tabés ou 
paralysie générale, par exemple, la réaction méningée ne devance pas la 
lésion parenchymateuse mais la suit. Cependant nécessité absolue, a la 
moindre suspicion clinique, de procéder 4 la ponction lombaire a titre de 
controle diagnostique et de direction thérapeutique. 


MM. Jeansetme et Marcet Biocu. — Nous ne pouvons qu’appuyer l’opi- 
nion des auteurs qui font de la réaction positive du liquide rachidien le 
seul signe humoral de certitude de Ja neuro-syphilis. Le parallélisme 
habituel de cette réaction avec l’hyperalbuminose et l’hypercytose, ne 
signifie pas qu'elle est liée 4 ces derniéres, du moins quant 4 leur quan- 
tité. Les cas d’hypercytose ou d’hyperalbuminose isolée chez d’anciens 
syphilitiques ne sont pas un signe certain de neuro-syphilis évolutive. 

Par contre, dans des cas de neuro-syphilis indubitable, le Bordet- Was- 
sermann rachidien peut exister isolé sans hypercytose ni albuminose nota- 
ble (un cas : albumine, 0,10; Bordet-Wassermann = positif maximum) a 
plusieurs ponctions successives, et sans aucun lien avec le Bordet-Was- 
sermann sanguin. Le fait est relativement fréquent. 

Le traitement quotidien par injection de 0,15 novarsénobenzol (Sicard) 
améliore l’état clinique et commence a faire fléchir le Bordet-Wasser+ 
mann. 

Pour avoir cette valeur diagnostique, le Bordet-Wassermann positif doit 
étre constaté a plusieurs ponctions successives. Il existe en effet, en dehors 
de toute neuro-syphilis, dans des cas de liquides hypertendus et hyper- 
albumineux (compressions cérébrales ou médullaires. — Cl. Vincent) et 
aprés des hémorragies méningées chez des syphilitiques. Mais ce n’est 
alors qu’a une premiére ponction; une deuxiéme, 4 quelques jours d’in- 
tervalle, montre une réaction négative). 

Le critérium humoral d’amélioration ou de guérison sera donc fourni 
seulement par la réductibilité ou la disparition du Bordet-Wassermann 
rachidien. Il nous a semblé, que, dans certains cas, 4 l’inverse des cas 
invoqués par le rapporteur, la réaction de Bordet-Wassermann rachi- 
dienne apparaissait avant la cyto et l’albuminose pathologiques et dispa- 
raissait aprés elles. 


M. Lone (de Genéve). — Pour ma part, je ne me rappelle pas avoir vu 
de éabes dorsalis sans lymphocytose; par contre, dans la paralysie géné- 
rale, j’ai constaté 4 plusieurs reprises l’absence de cette réaction. 

Cette anomalie mérite donc d’étre relevée et il semble établi que dans 
des cas, rares il est vrai, de paralysie générale progressive, on peut trou- 
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ver une hyperalbuminose rachidienne sans lymphocytose, c’est-a-dire une 
dissociation albumino-cytologique comparable a celle du syndrome de 
compression, décrit par Sicard et Foix, mais dans des proportions bien 
différentes, puisque l’hyperalbuminose est massive dans ce dernier syao- 
drome et de faible ou moyenne intensité dans la syphilis nerveuse chro- 
nique. 


M. B. Dusaroin, agrégé a l'Université de Bruxelles. — Je vous remercie 
de honneur que vous m’avez fait en m’admettant 4 vous exposer succinc- 
tement mes idées sur la perméabilité méningée aux anticorps syphiliti- 
ques. 

Il régne encore un désaccord au sujet de l’origine des anticorps syphili- 
tiques du liquide céphalo-rachidien. 

Si l’on se rappelle d’une part que toutes les substances normales ou 
anormales qui peuvent apparaitre dans le liquide ont une origine sanguine, 
on serait tenté logiquement d’admettre que les anticorps syphilitiques 
doivent avoir la méme origine. Etd’autant plus que ces anticorps n’appa- 
raissent pas seuls dans le liquide mais sont trés généralement accompa- 
gnés d'autres substances (albumines, globulines, sensibilisatrices, etc.), 
dont l’origine est indéniable. 

Mais il y a a cette hypothése logique une objection importante en appa- 
rence. ll existe en effet des cas nombreux de syphilis nerveuse (tabes, neuro- 
récidives, paralysies générales traitées) ou la réaction Bordet-Wassermann 
du sang est négative et celle du liquide positive au contraire. Mais si nous 
y voyons de plus prés, ces cas ne nous permettent nullement de conclure 
qu'il n’y a pas d’anticorps dans le sang et qu’il y en a seulement dans le 
liquide. 

Le sérum et le liquide sont des milieux qui ne sont nullement compa- 
rables. Le liquide est un milieu presque idéa! podr les phénoménes phy- 
siques de la réaction de Bordet-Wassermann ; au contraire, le sang est un 
milieu trés défavorable pour cette réaction. Il contient en effet beaucoup 
d‘albumines (70 gr. par litre), or, un milieu albumineux entrave les phé- 
noménes d’absorption (Bordet et Parker Gay); de plus, le sérum contient 
des sensibilisatrices normales qui sursenbilisent ‘les globules de mou- 
ton utilisés dans la réaction et influencent la réaction dans le sens de 
lhémolyse. 

Une expérience simple met en évidence cette différence de milieux que 
sont le sang et le liquide. 

Prenons d’ua liquide céphalo-rachidien contenant des anticorps syphili- 
tiques la quantité juste nécessaire pour obtenir une réaction de Bordet- 
Wassermann positive; mélons a cette quantité de liquide, 0,2 cc. de 
sérum chauffé d’un sujet non syphilitique; opérons la réaction de Bordet- 
Wassermann sur le mélange. La réaction sera négative. 

L’action entravante du sérum apparait ainsi nettement, elle peut étre 
telle qu’elle peut annihiler leffet de 3, 4 ou 5 quantités d’anticorps qui, 
prises isolément, donneraient dans le liquide une réaction positive. 

Jajouterai que l’on peut démontrer par une méthode indirecte que ces 
cas of la réaction de Bordet-Wassermann est négative dans le sang, mais 
positive dans le liquide, contiennent effectivement des anticorps sy philiti- 
ques, mais en quantité insuffisante pour triompher de l'action entravante 
du sérum. - 

On peut comprendre dés lors que dans un cas de syphilis nerveuse pré- 
sentant primitivement la réaction de Bordet-Wasserman du sang et du 
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liquide positive, et le traitement venant 4 diminuer la quantité des anti- 
corps, ia réaction de Bordet-Wassermann du sang sera appelée a disparat- 
tre avant celle du liquide. 

Au point de vue qui nous occupe, nous voyons ainsi que ces cas a Bordet- 
Wassérmann négatif dans le sang et positif dans lé liquide ne sont plus une 
objection — la seule qui existait du reste — a la théorie rationnelle de 
Vorigine toujours sanguine des anticorps du liquide. 

Sil en est ainsi, messieurs, par quel n.écanisme les anticorps syphili- 
liques passent-ils du sang dans le liquide ? Nous pouvons répondre A cette 
question. 

Aussi longtemps que les méninges restent normales ou ne présentent 
que de légéres réactions,- les anticorps du satg, parfois extrémement 
abondants, ne passent.pas dans le liquide. Mais une réaction méningée 
importante vrent-elle dans ces cofditions 4 se produire ét nous voyons 
aussitot cette imperméabilité des méninges faire place 4 une perméabilité 
pour ces mémes anticorps. Ceux-ci apparaissent dans le liquide. 

Ces réactions méningées sont inflammatoires. Elles sont trés habituelle- 
ment le fait méme de Vinfection syphilitique, mais la perméabilité pourra 
tout aussi bien s’établir s'il s'agit d’une réaction méningée provoquée par 
une infection banale ou mémeé simplement par un irritant chimique (injec- 
tion d’eau distillée dans le sac lombaire). 

Nous acquérons aibsi une notion, me sembleé-t-il, importante. C’est qu’il 
y a une relation entre la péerméabilité méniogée aux anticorps syphilitiques 
et inflammation méningée. 

Ne peut-on espérer mesurer l'importance de Vinflammation méningée par 
le degré de perméabilité méningée ? 

Des recherches déja longues me font admettre que l’on peut résoudre 
affirmativement la question : le degré de perméabilité méningée indique 
Vimportance du processus méningé. 

Comment mesurer le degré de perméabilité méningée ? 

En dosant la quantité des anticdrps du sang et du liquide, par la 
méthode de dilution, qui consisté a recherchér la quantité minima de 
sérum d’une part et du liquide d’autre part, donnant une réaction de 
Bordet-Wassermann positive, toutes les conditions de lexpérience restant 
les mémes. Le rapport qu’il y a entrée ces résultats, nous l’appellerons : 
index de perméabilité. 

Exemple : un sérum donne la réaction positive a la dilution 1/10, le 
liquide du méme sujet a la dilution 1/2, nous dirons que Vindex de per- 
méabilité 1/5. 

Voyons directement résultats que nous donné l'étude de lindex dé 
perméabilité dans les trois grandes classes d’affections nerveuses syphili- 
tiques. 

Opposons tout d’abord la paralysie générale a la syphilis cérébro- 
spinale. 

Dans la paralysié générale, la perméabilité méningée est trés élevée, 
l’'index #levé, généralement plus grand que 1\10; la quantité d’anticorps 
du sang et du liquide est élevée. 

Dans la syphilis cérébro-spinale, la perméabilité méningée est minime, 
Vindex de perméabilité nul oa réduit, généralement inférieur A 1/10. Nous 
avons ainsi un critérium biologique permettant de distinguer ces deux 
processus. 

Nous savons quelles difficultés cliniques peut rencontrer le diagnostic 
différenti¢l entre paralysie générale et syphilis cérébrale et les criteriums 
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biologiques'(y compris la méthode de Lange) n'ont jusqu’d présent pas 
donné satisfaction. 

Il faut signaler immédiatement ici qu'il existe des syphilis cérébrales 
A fortes réactions méningées on la perméabilité méningée peut étre grande 
et index aussi élevé que dans la paralysie générale ; mais nous avons uu 
moyen simple de trancher le diagnostic différentiel. C'est l'épreuve théra~ 
peutique. 

Dans le cas de syphilis cérébrale, Vindex élevé est immédiatement 
influencé par quelques injections arsenicdtes, | index est essentiellement 
modifiable. 

Dans le cas de paralysie générale, |’index reste immuable, quelle que 
soit l’importance du traitement. 

En définitive, nous pouvons donner a la paralysie générale et ala syphi- 
lis cérébro-spinale les caractéristiques suivantes : 

Paralysie générale : index élevé, peu ou pas influengable par l’épreuve 
thérapeutique ; 

Syphilis cérébro-spinale : index généralement nul ou réduit, rarement 
élevé et dans ce cas facilement modifiable par l’épreuve thérapeutique. 

Je terminerai en vous disant un mot de Vindex de perméabilité du 
tabes. 

Comme vous pouvez vous y altendre, il est impossible de caractériser 
d ce point de vue le tabes. Ce qui n’a rien d’étonoant. Nous comprenons 
dans le groupe des tabes des formes qui, syphiligraphiquement, sont trés 
différentes. Les unes se compliqueront de paralysie générale, les autres de 
syphilis cérébro-spinale, d’autres d’affections aortiques ou viscérales. Cha- 
cune de ces complications donnera 4 l’index son allure dominante. 

Les tabes purs, les méningomyélites postérieures, sans complication, 
correspondant aux tabes classiques 4 grande longévité et 4 progression 
lente, ont comme caractéristique un index élevé, mais un faible taux d’an- 
ticorps correspondant souvent a une réaction de Bordet-Wassermann néga- 
tive dans le sang. 

Les tabes qui s’écartent de cette formule typique seront suspects d’étre 
compliqués. Et pour ne vous en citer qu'un exemple, il m’a été possible, 
sur le seul vu de l’index de perméabilité et du taux des anticorps, de faire 
Atrois ans de distance le diagnostic prévisionnel de paralysie généraledans 
un cas de tabes. 

Voila, messieurs,; rapidement exposés, les résultats pratiques que l’on 
peut attendre de cette conceptioide la perméabilité méningée aux anticorps. 
Je.serais trop heureux si elle pouvait vous-retenir un instant et étre jugée 
digne de votre controle. 


M. Crocg (de Bruxelles) a eu l’occasion de vérifier anatomiquement les 
expériences de M. Dujardin qui se sont toujours montrées exactes. Cés 
expériences ne sont pas superflues, car tous les signes sérologiques ne sont 
pas absolument certains. M. Crocq a vu le Bordet-Wassermann rachidien 
devenir négatif pendant un assez long temps au cours de paralysie géné- 
rale et personneilement, il se base pour faire le diagnostic de paralysie 
générale surtout sur les troubles caractéristiques de la parole. 


M. F. Morr (de Londres). — De l'étude d’un grand nombre de cas de 
maladie du sommeil, je tire la conclusion qu’il y a de nombreux points de 
ressemblance histologique entre elle et la paralysie générale, ne serait-ce 
que l’inflammation chronique des méninges traduite par la présence dans 
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le liquide céphalo-rachidien de lymphocytes, de cellules plasmatiques et 
endothéliales et par la prolifération des cellules névrogliques. 

La cause de cette périvascularité est la présence du tréponéme dans la 
substance cérébrale et dans le liquide céphalo-rachidien. L’expérience a 
montré que l’arsenic n’améliore pas le pronostic de l'affection. Ceci provient 
dece qu il ne passe pas dans le liquide cérébro-spinal. Celui-ci provient d’une 
sécrétion des plexus choroides, mais ceux-ci ne laissent pas passer l’arsenic 
du sang dans le liquide ; pat,suite, celui-ci détruire bien tous les trypano- 
somes du sang, mais laissera intacts ceux du cerveau etdu liquide céphalo- 
rachidien. 

Les expériences de Goldmann sont significatives a cet égard Aprés avoir 
injecté a un animal du bleu dans le torrent circulatoire, il constate que 
son systéme nerveux est intact, tandis qu’en injectant de bien plus petites 
quantités de ce méme bleu dans le liquide cérébro-spinal, |’animal meurt 
en convulsions et les. tissus nerveux sont teints en bleu. 

Javais prévu que l’arsenic ne guérirait pas la paralysie générale, car 
d’aprés mes observations sur la maladie du sommeil, je savais que l’arse- 
nic ne passait pas dans le liquide céphalo-rachidien et ne pouvait atteindre 
le spirochéte. 

En coupant un grand nombre de cerveaux de paralytiques généraux, 
aprés avoir coloré les préparations par la méthode de Cajal modifiée, j'ai 
pu observer les faits suivants. J’ai trouvé de trés grandes colonies de spiro- 
chétes aux endroits atteints de ramollissement et aussi autour des vaisseaux, 
mais je n’en ai jamais trouvé dans les parois vascalaires non plus que dans 
leur lumiére. Les lésions inflammatoires s’étendent loin de ces foyers micro- 
biens et j’en conclus que les toxines s’en éloignent grace au liquide céphalo- 
rachidien périvasculaire et sont capables de produire des lésions inflam- 
matoires, 

Je considére le liquide céphalo-rachidien comme la lymphe du systéme 
nerveux central destinée a lutter contre l’action des toxines contenues dans 
la circulation lymphatique générale. C’est pourquoi dans les ictéres le cer- 
veau n’est pas atteint; c’est pourquoi encore, dans l’empoisonnement par 
l'arsenic, on peut constater que, déduction faite de celui qui est dans les 
vaisseaux, le cerveau ne contient pas trace de ce corps. 

J'ai examiné de nombreux cerveaux de paralysie générale traités par les 
sels arsenicaux. Ceux qui avaient recu du sérum salvarsanisé dans le liquide 
céphalo-rachidien avaient des colonies de spirochétes beaucoup moins 
nombreuses que les autres, 

Le fait que les réactions du liquide céphalo-rachidien sont toujours 
positives en cas de paralysie générale, méme traitée trés activement, 
prouve que l'arsenic est inefficace ou qu il n’atteint pas la lésion. Dans 
le tabes au contraire, les réactions peuvent devenir négatives, mais dans 
ce cas il est trés possible que le spirochéte soit situé en dehors du liquide 
céphalo-rachidien, par exemple dans les plaques d’aortite, car l’ex- 
périence a démontré que les toxines situées en dehors du systéme nerveux 
central n’entraine de dégénérescence que dans les cordons postérieurs de 
la moelle. 


M. Betannino Ropaiuez (de Barcelone). — Nous sommes partisans de 
Vanalyse méthodique et systématique du liquide céphalo-rachidien chez 
tous les syphilitiques, et surtout chez les neuro-syphilitiques. 

Le diagnostic précoce d’une neuro-syphilis, si important, dépend abso- 
Jument de l’analyse du liquide céphalo-rachidien, 
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Nous demandons au liquide céphalo rachidien, aprés les données dia- 
gnostiques, des indications pronostiques thérapeutiques. C’est pour cela, 
surtout, que nous faisons déja, dans presque tous les cas de neuro-syphilis, 
les analyses sériées du liquide céphalo-rachidien. 

On arrive 4 poser le diagnostic de neuro-syphilis d’aprés les résultats 
fournis par les réactions de Wassermana, de Nonne-Appelt et de Lange 
(a Vor colloidal). Nous ajoutons, trés souvent, le dosage de l’albumine et 
indice lymphocytaire. Et nous pratiquons, quelquefois seulement, les réac- 
tions de Ross-Jones, de Noguchi-Moore, de Boveri et d’Emmaouel (a la 
gomme-mastic). 

Nous déduisons toujours le diagnostic de l’interprétation globale des dif- 
férents résultats. Quand le cas clinique est difficile, nous multiplions les 
résultats analytiques : en agissant ainsi, on diminue beaucoup la probabi- 
lité d’une erreur. 

Enfin, I’hyperalbuminose et l’hypercytose du liquide eéphalo-rachidien 
peuvent exister indépendamment de tout symptOme clinique (mais le fait 
n'est pas fréquent) et, d’autre part, en dehors de la syphilis nerveuse. 


M. L. Basonnetx. — Lorsque la réaction de Bordet-Wassermann est posi- 
tive dans le liquide rachidien, elle permet d’affirmer la syphilis ; si elle est 
négative, bien qu'il s’agisse de syphilis, c’est que les lésions sont trop 
anciennes et déja cicatrisées ; ou elles siégent dans la profondeur; ou elles 
sont d’ordre banal, mais ne se sont produites qu’a la faveur d’une « sensi- 
bilisation » antérieure du cerveaa, due 4 ta syphilis (Hutinel); ou elles 
intéressent d’abord et surtout une glande vasculaire sanguine, les altéra- 
tions nerveuses n’étant que secondaires et presque contingentes. 

Dans le sang, elle est généralement et fortement positive dans la para- 
lysie générale infantile et dans la plupart des hydrocéphalies; négative 
dans l’idiotie myxcedémateuse, dans l’idiotie mongolienne et dans la sclé- 
rose tubéreuse ; variable dans les encéphalopathies infantiles, avec des chif- 
fres allant de 3 460 pour 100 pour les syndromes mentaux, de 1 4 45 pour 100 
pour les syndromes moteurs. 

L’étude des observations établit que, dans l’immense majorité des cas, 
la réaction n'a été étudiée que pour le sang. Pratique défectueuse, et que, 
pour de multiples raisons. on ne saurait approuver ! Ii faudrait, a l'avenir; 
rechercher la réaction de Bordet Wassermann non seulement pour lesang, 
mais encore et surtout pour le liquide céphalo-rachidien; la faire précéder 
d'une réactivation: l’effectuer chez des enfants aussi jeunes. que possible 
(Dean) ; l'étendre 4 l’entourage familial (Fraseret Waston). On pourra aussi. 
comme cela a été justemeat proposé, la faire faire systématiquement chez 
toute femme entrant dans uve maternité et chez les parents de tout sujet 
jeune atteint d’encéphalopathie infantile, de fagon a les soumettre 4 temps, 
si besoin, au traitement spécifique. 


M. P. Ravaut. — 1° Les quatre réactions,— Il est trés dangereux, 4 mon 
avis, de vouloir juger l'état du systéme nerveux d’aprés celui du sang. 
Vai toujours insisté sur l’indépendance humorale du sang et du liquide 
rachidien ; aussi ne doit-on jamais conclure d'une réaction négative du sang 
que le systéme nerveux est intact; c’est cependant une erreur d'interpréta- 
tion que l'on voit commettre chaque jour. 

Dans l'étude de la cytose rachidienne, il est beaucoup plus important, 
a mon avis, de rechercher la qualité des éléments cellulaires que leur 
nombre; l’examen cytologique pur est beaucoup trop négligé alors que la 
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constatation de gros mononucléaires, de plasmazellen, de gros ou de petits 
lymphocytes, de polynucléaires et surtout l’évolution de la formule leuco- 
cytaire sont de premiére importance. 

2° Critérium humoral de la syphilis.— La réaction de Bordet-Wassermann 
du liquide rachidien n’est pas un signe de certitude ; la valeur de cette réac- 
tion préte aux mémes critiques, qu’elle soit constatée dans le sang ou le 
liquide rachidien ; elle varie avec la quantité de liquide employé et avec 
Vantigéne : sa valeur enfin n’est pas absolue. carsurtout si l’on utilise une 
trop grande quantité de liquide, elle peut étre positive en dehors de la 
syphilis ; c’est cependant un signe de trés grande probabilité. En revanche, 
une réaction négative ne permet pas d’éliminer la syphilis nerveuse, et 
il ne faudrait pas attendre son apparition pour porter un diagnostic car elle 
apparait aprés les réactions cytologique ou albumineuse. A mon avis, 
l'apparition de la réaetion de Bordet-Wassermann coincide avec des phé- 
noménes de désintégration du parenchyme nerveux et varie avec l’évolu- 
tion ds ses lésions. 

3° Ordre d’apparition des réactions. — Je mettrais d’abord cellules, puis 
albuminose, puis réaction de fixation. 

4° Ordre de disparition des réactions.— Je mettrais cellules d’abord, puis 
réaction de fixation et en dernier lieu albuminose. Cette derniére persiste 
parfois indéfiniment, comparable a |’albuminurie de la néphrite chronique, 
subissant de temps en temps des poussées. 

5° Irréductibilité de la réaction Bordet-Wassermann du liquide rachi- 
dien. — La réaction Bordet-Wassermann peut diminuer au cours de la 
paralysie générale, mais je ne l’ai jamais vu disparaitre. En revanche, 
elle disparait presque toujours dans les autres formes de syphilis ner- 
veuse. 

Dans le sang, elle peut disparaitre sous l’influence du traitement et rester 
négative, méme dans la paralysie générale ; alors que continuent d’évoluer 
les lésions nerveuses; l'étude de la réaction-du sangest un mauvais guide 
pour juger |’état du systéme nerveux. 

6° et 7°. — Ne partageant pas l’avis du rapporteur sur ces questions, mon 
opinion est résumée dans une communication spéciale sur « la période 
préclinique au cours de la syphilis nerveuse ». 


M. Miutax. — Depuis la guerre, j’ai eu Vidée de faire aux malades 
atteints de céphalée a la suitede la ponction lombaire une injection sous- 
cutanée de 1 cg. 5 de morphine, matin et soir et au besoin 4 midi, en y 
ajoutant au hesiie un peu d’hydrate de chloral pour la nuit, afin d’ éviter 
l'insomnie constante et pénible. Grace A cette médication, les souffrances 
du patient sont considérablement allégées ; les mouvements deviennent 
possibles sans vomissement. La durée du séjour au lit est raccourcie et il 
devient possible vers le quatriéme jour de permettre au patient de se lever 
pour les affaires urgentes et indispensables, en le laissant sous l'influence 
de la morphine. 


A propos du liquide céphalo-rachidien des syphilitiques, je voudrais 
apporter une légére contribution a celui de certains hérédo syphili- 
tiques. 


Il m’a été donné d’observer trois cas d'inégalité pupillaire congénitale 
permanente chez des hérédo- syphilitiques avérés. L’inégalité était consi- 
dérable, mais les deux réflexes lumineux et A la distance étaient conservés. 
Ces trois cas d'inégalité pupillaire existant chez des hérédo sy philitiques, 
je me crois autorisé A considérer cette déformation comme un stigmate 
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d’hérédo-syphilis ; dans l’un d’eux les péactions du sang et dw liquide 
céphalo-rachidien étaient négatives 


M G. Roussy. — La réaction a lor colloidal se pratique peu en France 
et a méme été sévérement jugée, cependant, Jes médecins américains, que 
jai interrogés 4 ce sujet, m’ont dit quils considéraient cette réaction 


comme importante et qu'elle leur paraissait avoir une valeur 4 peu prés. 


paralléle a celle de la réaction de Bordet-Wassermann. Comme cette der- 
niére, elle permet de suiyre les résultats d'un traitement intensif. 


M. J. Hacuenav. — Sur les conseils de M. Sicard, nous ayons étudié la 
valeur de la réaction de Lange dans la syphilis neryeuse et en particulier 
dans la paralysie générale. 

Deux conclasions sembleat devoir s‘imposer ; 

19 La difficulté extréme d’avoir un réactif colloidal défini bien déterminé, 
comparable ; 

2° Si on posséde un tel réactif, Vintérét trés réel de la réaction. 

Les résultats de la réaction de Lange ne doivent pour nous étre retenus 
qu’autant que l'on obtient le « type paralytique » de la réaction (c’est-a- 
dire une floculation totale dans les quatre oy cing premiers tubes). 

Les autres types de réaction (types syphilitique et méningitique des 
‘auteurs anglo-américains) sont loin d’avoir la méme valeur et doivent 
étre étudiés plus longuement avant que l'on puisse conclure a leur intérét. 

La réaction du type paralytique au contraire semble avoir une spé- 
cificit¢ réelle au cours de la paralysie générale. Nous l'avons constatée dans 
tous les cas de paralysie générale non traités que nous avons examinés ; 
dans tous ces cas d’ailleurs, la réaction de Bordet-Wassermann était posi- 

tive. 

Elle semble done avoir, chez les paralytiques généraux, une valeur ana- 
logue a la réaction de Bordet-Wassermann,,mais étre plus facilement réduc- 
tible par le traitement. 


M. Pierre Bovert (de Milan) communique une note sur /a réaction au 
permanganate du liquide céphalo-rachidien. — Elle: consiste 4 rechercher 
la rapidité de la décoloration d’une solution au milliéme de permanga- 
nate de potasse par les liquides examinées. 

La réaction au permanganate permet de dévoiler la moindre augmenta- 
tion de V’albumine rachidienne, Elie n’est pas, comme du reste toutes les 
autres réactions pour l'albumine, spécifique de la syphilis. 


Sa valeur tient 4 son extréme sensibilité, supérieure aux autres réactions” 


connues. 


QUATRIEME PARTIE 


Traitement de la neuro-syphilis 


M. J. A. Sicann, rapporteur. —- ll ne peut exister, surtout en matiére de 
syphilis neryeuse, de code thérapeutique absolu. 
Chacun agira suivant ses tendances et les résultats qu'il a pu observer, 
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I. — INDICATIONS DE LA CURE MERCURIELLE AU COURS DE LA NEURO-SYPHILIS. 
TOLERANCE MERCURIELLE. 

Le mercure peut encore avoir son utilité daus les accidents nerveux de 
la période secondaire et son efficacité au cours des hémiplégies ou des 
paraplégies de la période tertiaire. 

Les tabétiques peuvent également bénéficier de la médication mercu- 
rielle, mais conditionnellement seulement, et dans une certaine mesure 
chez les sujets 4 constitution floride et au début de leur maladie. 

Par contre, si l’on s’adresse, soit aux paralytiques généraux, soit aux” 
scléreux cérébraux ou médullaires avec hémiplégie ou paraplégie spas- 
modique, le mercure est inutile ou nuisible. 

Le mercure, quel-que soit son mode d'utilisation, ne nous parait donc 
étre, qu’A titre exceptionnel. un médicament favorable au cours de la 
paralysie générale ou des scléroses du parenchyme nerveux. C’est un pis- 
aller au cas d’idiosyncrasie arsenicale. 


HU. — Inpications, TOLERANCE ET REACTIONS DES NEURO SYPHILITIQUES VIS A-VIS 
DES NOVARSENICAUX 

Il est un certain nombre de troubles qui peuvent survenir au cours ou 
consécutivement 4 la médication novarsenicale et qui lui sont imputables 
directement ou indirectement. Ils reconnaissent des pathogénies différen- 
tes et méritent qu'on les individualise. 

A) Alertes idiosyncrasiques. -- L’alerte idiosyncrasique peut s’observer 
chez un sujet quelconque syphilitique ou non syphilitique. Elle n'est que 
le témoin d’une susceptibilité individuelle vis-a-vis de l'arsenic. 

Certains organismes réagissent, en effet, immédiatement ou presque 
immédiatement a l’injection d’une dose méme minime de novarsenic, sur- 
tout lorsque celle-ci est pratiquée par voie intra-veineuse sous forme de 
crise dite crise nitritoide de Milian. 

Dans ce méme groupe d’intolérance idiosyncrasique ou de susceptibilité 
anormale vis-a-vis de l’arsenic, nous classerons les érythémes du début 
qui apparaissent dés les premiéres doses du traitement, du type rubéoli- 
que, scarlatiniforme ou eczémateux et qui peuvent frapper les téguments 
aussi bien que les muqueuses amygdalo-pharyngées. L’angine érythéma- 
teuse ou méme érythémato herpétique de l’arsenic n’est pas exception- 
nelle. 

B) Réveils neurotropiques.— C’est chez ces neuro syphilitiques secondaires 
que l’on observe parfois des accidents dit « neurotropiques », c’est-a dire 
Péclosion a la suite d’injections novarsenicales, d’hypertension du liquide 
céphalo-rachidien, de symptémes méningitiques. de paralysie des nerfs 
craniens. Ce neurotropisme thérapeutique est d’une pathogénie encore 
imprécise. Dans ces cas. une cure mercurielle préalable, qui ne pré- . 
dispose pas au neurotropisme, est le plus souvent indiquée. 

C) Accidents a caractére anaphylactique. — Les réactions dites « ana- 
phylactiques », ou A caractére anaphylactique, sont d’une pathogénie plus 
complexe et bien des facteurs que nous ignorons encore doivent inter- 
venir dans leur déterminisme. Les réactions anaphylactiques sont le plus 
souvent graves. Elles peuvent méme étre mortelles et se caractérisent par 
des mouvements convulsifs, de l’edéme pulmonaire et par le coma 
lorsque la terminaison doit étre fatale. 

Or, sur deux a trois centaines de cas de neuro-syphilis traités exclusi- 
yement par les novarsenicaux et 4 taux global intensif, mais par le 
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procédé des petites doses rapprochées, nous n’avons jamais noté aucun 
accident anaphylactique. Par cette maniére de procéder, on brise la médi- 
tation anaphylactique, on lentrave. 

D) Incidents possibles toxiques de la cure intensive, — Tandis que 
la susceptibilité idiosyncrasique ne se moatre qu’a l’occasion de doses 
minimes et tout 4 fait hors de proportion avec ce que nous savons de la 
nocivité réelle du texique, les signes d’intoxication vraie sont liés, par 
contre, 4 une cure dite forte, intensive ou excessive, que le taux de limite 
toxique soit atteint en une seule fois (par exemple a la suite d'une injection 
massive excessive de 1 gr. 50 A 2 gr. de novarsenic), ou que cette limite d’in- 
toxication soit la conséquence d’une cure continue et prolongée dépassant, 
par exemple, le taux global de 1:0 4 12 gr. de novarsenic. L’intoxication 
massive aigué reproduira a peu prés la’ symptomatologie de toutes les 
intoxications bru.ales frappant le foie, le rein, l’estomac, l’intestin, en un 
mot, annihilant l’ensemble des appareils de sécrétion et d’excrétion. 

L’intoxication lente, progressive, pourra se traduire au contraire par les 
modalités incidentelles suivantes : 

10 Les érythémes de \'étape terminale du traitement doivent étre opposés, 
comme nous l’avons déja signalé précédemment, a ceux de la période de 
début. Les uns et les autres peuvent survenir du reste aprés les injections 


- veineuses aussi bien qu’aprés les cutano-musculaires. L’érythéme tardif 


comporte une tout autre signification que celui du début. Celui-ci, de peu 
d’importance, est transitoire, fugace et ne s’oppose pas a la continuation 
des injections ; celui-la, au contraire, commande l’attention, incite a la 
prudence et implique l’arrét du traitement. L’érythéme de !’étape termi- 
nale du traitement se produit aux environs du 5¢ au 10¢ gramme. 
On peut constater la chute des poils, des troubles unguéaux, de la kérato- 
dermie plantaire et palmaire, des phlycténes, des bulles, du purpura, des 
uleérations de la peau et des muqueuses linguale, pharyngée, amygda- 
lienne, avec tendance hémorragique. L’iotoxication arsenicale, méme 
poussée & ce degré extréme, peut encore guérir, mais l’apparition 


_@hémorragie franche, sous forme de stomatorragie, d’amygdalorragie, 


de gastrorragie, est un symptome de la plus grande gravité. 

L’érythéme de la phase terminale du traitement est donc un symptéme 
de grande importance qui implique l’interruption de la médicamentation 
au moins pendant buit a dix semaines, et sa reprise ultérieure tentée avec 
prudence. 

Notre statistique a l’égard de cet érythéme accuse un pourcentage de 2 a 
3 pour 100 environ. 

2° Les réactions daréflexie achilléenne constituent le deuxiéme inci- 
dent. 

Nous avons constaté de telles réactions dans la proportion de 6 cas 
sur 10. On peut dire gu‘elles sont a peu prés la régle dés que l'on atteint, 
par la méthode des petites doses répétées et surtout qudtidiennes et intra- 
veineuses. chez la femme le taux global de 7 4 8 gr. et chez (homme 
celui de 8 a 10 gr. 

3° L’ictére novarsenical est encore un incident possible de la médication 
intensive. Nous ne l’avons pourtant observé que quatre fois sur 4 peu pres 
200 cas de syphilis chronique soumis au traitement prolongé par petites 
doses. 

Nous avons surtout étudié l'ictére tardif post-novarsenical qui n’est pas, 
comme le voudrait Milian, un ictére da a la reviviscence du spirochéte 
hépatique, mais un ictéred’origine toxique arsenical. Ces ictéres sont en 
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général bénins et guérissent en trais 4 quatre semaines par la seule diété- 
tique, 

4° La petite azotémie transitoire. — La recherche de l’urée sanguine au 
cours du traitement novarsenical est un ¢lément de contréle. Nous avons 
souvent noté, aux environs du 7°, 8° gramme de novarsénobenzol, une 
petite azotémie de o gr. 60 o gr. 70, qui s'abaisse assez rapidement 
en deux a trois semaines et redescend a la normale par la seule suspen- 
sion du médicament. Peut-étre aussi les edémes passagers, les bouffisures 
du visage et des malléoles, qui s’observent chez certains sujets traités par 
de hautes doses arsenicales, gont-ils le témoin d’un certain degré de réten- 
tien chlorurée ? 


HL. — PRéquence DES REACTIONS ANORMALES ET DES COMPLICATIONS 

Dans notre statistique concernant la méthode des petites doses répétées 
et prolongées, la proportion d’érythémes initiaux jusqu’au 2° gramme 
n'est que de 4 4 5 pour 100; celle de l'érythéme terminal de 5 a 
6 pour roo (entre le 6¢ et le g* gramme de novarsenic), le pourcentage 
d’ictére tardif, de 2 pour 100. Nous v’avons jamais observé aucun des acci- 
dents si graves A caractére anaphylactique signalés aprés l'emploi des 
injections hebdomadaires. 


TV.— PARALLELE ENTRE L'INJECTION INTRA-VEINEUSE HEBDOMADAIRE ET LES INJEC- 
TIONS VEINEUSES OU CUTANO-MUSCULAIRES A PETITES DOSES REPATEES ET PROLON- 

GEES. — TECHNIQUE BES INJECTIONS. 

La méthode classiquemeént employée par presque tous les syphiligraphes 
et par ceux qui manient les novarsenicaux est celle de linjection hebdo- 
madaire 4 doses progressivement croissantes. 

Nous ne sommes pas partisan de l’injection hebdomadaire. Pratiquée A 
la dose de 0 og. 15, elle est 4 peu prés inefficace tant est minime la dose 
thérapeutique injectée. Pratiquée 4 une dose plus forte, de o cg. 50 
a o cg. 75, Vinjection hebdomadaire me semble présenter certains dangers. 
C'est avec l'injection hebdomadaire que l’on a signalé les accidents 
mortels déja nombreux dits anaphylactiques. C’est également l’injection 
hebdomadaire pratiquée au cours de la syphilis secondaire que l'on 
pourra rendre responsable, au moins pour une certaine part, de l’évolu- 
tion ultérieure d’accidents neuropathiques. 

On ne doit pas considérer comme un non possumus la nécessité de 
recourir A l'injection répétée. La présence du médecin n'est indispensable 
que pour l’injection intra-veineuse. L’entourage du sujet, une infirmiére 
expérimentée, sous la responsabilité de la famille ou méme l’avarié direc- 
tement (plusieurs de nos confréres se traitent de cette fagon) peuvent, pra- 
tiquer l’injection sous-cutanée ou musculaire. 

On ne doit pas craindre non plus de eréer par la technique des petites 
doses répétées une arséno-résistance défavorable. La doctrine de l’arséno- 
résistance des races spirochétiques parait avoir été démentie par l'expé- 
rimentation (travaux de l'Institut Pasteur). 

Ainsi, les avantages de la méthode ne semblent pas contestables. Par ce 
procédé, il devient possible de soumettre le malade A un traitement arse- 
nical intensif sans redouter les crises si graves, parfois méme mortelles, 
de nitritoisme ou d’apoplexie séreuse ; sans redouter non plus les réac- 
tions rénales ou hépatiques sévéres, signalées aprés injections de doses 
massives. A l’aide des petites doses répétées et surtout les premiéres 
injections étant pratiquées eutano-musculaires, on met l’organisme a 
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Vabri des chocs anaphylactiques. La tolérance se fait progressivement, 
épargnant tout branle-bas, et avec possibilité d’interruption sans domma- 
ges ultérieurs au cas de susceptibilité arsenicale. 

Ainsi 8 gr. de novarsenic, répartis en deux mois, garantiront plus 
sdrement contre tout aceident facheux par la méthode des petiles’ doses 
que par celle des injections hebdomadaires. 

Les résultats, en ce qui concerne la syphilis nerveuse chronique a taux 
global médicamenteux, toujours équivalent, nous ont paru sensiblement 
supérieurs par la technique des petites doses, 

La réaction de Bordet-Wassermann du sang et du liquide céphalo- 
rachidien obéit mieux a la petite dose répétée qu’a Vinjection hebdoma- 
daire. 

Nous avons surtout manié les novarsenicaux sans adjoncfion ou associa- 
tion d’aucun produit mercuriel ou ioduré. 

En dissolvant dans un véhicule huileux ou aqueux glyeos¢, comme 
excipient, la poudre novarsenicale, on peut dire que linjection sous- 
cutanée et surtout intra-musculaire est 4 peu prés indolore. 

A la rigueur, on peut simplement, dans l’ampoule méme, additionper 
la poudre novarsenicale de 2 centimétres d'eau distillée aseptique et 
réinjecter le tout aprés dissolution dans le tissu sous-cutané (Poulard) de 
la région externe et supérieure de la euisse, au-dessus du fascia lata ou 
dans le muscle fessier. La solution ordinaire de novarsénobenzol (0 eg. 15) 
est souvent douloureuse. Celle de sulfarsénol (ampoule de o cg. 12) 
employée dans les mémes conditions est, chez la plupart des sujets, 4 peu 
prés dépourvue de réaction douloureuse, Egalement les ampoules prépa- 
rées par Mouneyrat de poudre novarsenieale destinée au seul usage sous- 
cutané ou musculaire (novarsénobenzol ou galyl a la dose de 0 eg. 1 
A ocg. 20), la poudre étant simplement dissoute extemporanément dans 
2c. 0. d'eau distillée, présentent les mémes avantages indolores. Dans 
certains cas, cependant, les susceptibilités individuelles de tolérance 


locale arsenicale seront trés variables. Mais si parfois avec ces nouveaux 


produits il survient une réaction inflammatoire loca situ ayec nodosité, 
je puis dire que sur des centaines d'injections (méme pratiquées avec 
Vancienne poudre ordinaire de novarsénobenzol dissoute dans de l'eau 
distillée), mes assistants ou moi-méme n’avons jamais noté que dans un 
seul cas un abcés, La réaction peut se montrer exceptionnellement vive, 
elle nc se complique pas de suppuration. Chez quelques sujets, on pourra, 
au palper, délimiter la formation d’un petit épanchement kystique sous- 
cutané qui se résorbera peu a peu et qui. 4 la ponction, donnera quelques 
gouttes d’un liquide séreux avee polynucléaires avariés. 


V. — LES CURES MERCURIELLES ZT ARSENICALES DANS LA NEURO-SYPHILIS. 

Voici, a titre pratique, quelques exemples de traitement dans la neuro- 
syphilis : 

I. Hémiplégie ou paraplégie syphilitique au début, — Le sujet est atteint 
de tertiarisme nerveux banal, l’accident vasculaire étant survenu quelques 
années aprés le chancre. Le début peut s’étre fait lentement et progressi- 
vement ou, au contraire, s’étre annoncé brusquement par ictus cérébral 
ou médullaire. 

Traitement. — Chaque jour, injection de cyanure Hg. intra-veineuse de 
1 eg. & 2 eg. (six a dix injections suivant tolérance). 

En méme temps, chaque jour également, 1 A 2 gr. d'iodure de potas- 


sium. 
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Interrompre alors la médication mercurielle et iodurée et s’adresser 
aussitét sans période de repos intercalaire A la thérapeutique novarseni- 
cale de la facon suivante : 

Premier jour et deuxriéme jour, injection novarsenicale sous-cutanée ou 
intramusculaire de o cg. 15 4 o cg. 20 de novarsenic. 

Puis, s‘il n’existe aucune susceptibilité idiosyncrasique, le traitement 
novarsenical sera continué ainsi : tous les deux jours (jours pairs, par 
exemple), double injection dans la méme séance, une injection intra- 
musculaire de o g. 15, une injection intraveineuse de o cg. 15. 

La dose totale par semaine sera donc de ocg. go et on atteindra ainsi 
progressivement le taux global de 7 4 8 gr. en deux mois. 

Jai Vhabitude d’associer a l’arsenic durant les jours intercalaires (jours 
impairs une dose quotidienne de 1 gr. A 2 gr. d’iodure de potassium. 

Au total : cyanure de mercure 0 cg. 10 4 0 eg. 153; novarsenic 6 a 8 gr. ; 
iodure de potassium 20 gr. 

On renouvelle cette cure chaque quadrimestre pendant un an. Donc 
annuellement la dose globale de novarsenic sera de 15 4 20 gr. 

II: Zabes en évolution. — Supposons un tabes au début, sans traitement 
antérieur, avec B.-W. positif dans le sang et le liquide céphalo-rachidien, 
avec ou sans incoordination, avec ou sans douleurs fulgurantes. 

Le programme thérapeutique sera le méme que celui appliqué a l’avarié 
hémiplégique ou paraplégique de date récente. 

Il. Tabes fixé. — Certains tabétiques au contraire paraissent « fixés » 
dans leur maladie. Leur affection cesse d’évoluer, quelquefois spontané- 
ment, le plus souvent a la suite d’une thérapeutique appropriée. 

A ceux-la le traitement doit étre appliqué moins intensivement Pas de 
mercure ni d’iodure; 4 4 5 gr. de novarsenic par quadrimestre en variant 
les voies d’introduction : 10 4 15 gr. au total par année. 

IV. Paraplégie ou hémiplégie spasmodique (sclérose médullaire 
ancienne), — Nous avons montré que l’arsenic, 4 une certaine dose, 
pouvait influencer la réflectivité tendineuse et provoquer la diminution 
des réflexes achilléens et méme l’aréflexie achilléenne bilatérale totale, 
et que cette aréflexie, ainsi déterminée, se prolongeait pendant un temps 
trés long, des mois, peut-étre méme des années {dans deux de nos cas, 
elle persiste depuis deux ans, sans nouveau traitenrént novarsenical. 

L’atténuation des états spastiques peut s’obtenir par la cure mixte 
culano-musculaire et intra-veineuse. 

V. Paralysie générale. — Parmi les malades neuro- syphilitiques chro- 
niques, le paralytique général, contrairement 4 ce qu'on a prétendu 
jusqu’ici, est un de céux qui supportent le mieux le traitement novarse- 
nical, 

La cure doit étre conduite intensivement jusqu’aux limites de l’intoxi- 
cation. Le mercure ne m’a pas paru avoir d’effets utiles. Le novarsenic 
doit étre injecté soit tous les deux jours par voie veineuse a la dose de 
o cg. 30 (novar), soit quotidiennement ou tri-hebdomadairement a la dose 
équivalente de o cg. go par semaine par les voies associées cutano-muscu- 
laire et intra veineuse. La dose utile totale sera de 8 4 10 gr. par quadri- 
mestre, dose que l’on répétera trois fois par an aussi longtemps qu’il ne 
surviendra aucune réaction toxique. 

Il me parait inutile de tenter toute médication chez les paralytiques 
généraux de date déja ancienne a leur 3¢ ou 4¢ année clinique évolutive 
surtout lorsqu’ils sont en état d’amaigrissement et de cachexie. II m’a 
paru aussi que les associations tabéto-paralytiques générales réagissaient 
mal a la cure novarsenicale intensive, 
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Mais peut-étre chez les paralytiques généraux de date récente pourra- 
t-on « fixer » le processus anatomique de la maladie et réaliser pour 
la paralysie générale les mémes arréts évolutifs qui sont devenus aujour- 
d’hui d’une constatation banale dans le tabes. 


Traitement sous-arachnoidien médullaire. 


A. Voie sous-arachnoidienne médullaire. — 1° L’introduction par rachi- 
centése 1° de mercure ou de novo-arséno-benzol dissous dans du sérum arti- 
ficiel parait inefficace, la cavité sous-arachnoidienne ne tolérant que des 
doses trés minimes, peut-étre méme inférieures a celles qui parviennent 
au liquide céphalo-rachidien par voie sanguine lors du traitement intensif 
intraveineux ou méme sous-cutané. 

20 A I’étranger, plaidoyer en faveur du sérum salvarsanisé introduit 
dans le liquide céphalo-rachidien. 

a) Auto-sérum pris au neuro-syphilitique lui-méme aprés une injection 
veineuse de novarsenic ; 

6) Hétéro-sérum de sujets non syphilitiques additiouné de petites doses 
de novo-arsenic ; 

c) Auto-sérum du sujet lui-méme, mais #vec B.-W. négatif. Influence 
possible des anticorps. 

30 Perturbation provoquée de la perméabilité méningée au cours des 
thérapeutiques ordinaires par voie veineuse, musculaire ou sous-cutanée. 

Critique de la méthode. — \\ ne nous est pas possible de porter dés 
maintenant un jugement définitif sur cette méthode. Tous les auteurs qui 
ont utilisée l’ont également associée aux divers trailements classiques 
novarsenicaux ou mercuriels pratiqués par les autres voies d’apport 
veineux ou cutano-musculaire. Comment dés lors juger de son eftica- 
cité? 

Il est plus séduisant d’envisager I'hypothése d’une neutralisation de 
l’antigéne rachidien par les anticorps du sérum sanguin. En tout cas, il 
nous a paru que la réaction rachidienne de B.-W. chez certains de nos 
hémiplégiques ou de nos paraplégiques se réduisait plus aisément aprés 
la cure de l'auto-sérum salvarnisé ou non, mais 4 B.-W. sanguin devenu 
négatif, qu’avec les traitements veineux ou cutano-musculaires classiques. 
Par contre, l’échec humoral a été jusqu’ici complet chez les paralytiques 
généraux dont le B -W. rachidien s’est montré une fois de plus irréducti- 
ble. Un de nos paralytiques généraux a succombé au choc anaphylactique 
a la sixiéme injection de son auto-sérum non arsenicalisé directement 
chaque injection étant renouvelée a la dose de 10 a 12 c. c et a une dizaine 
de jours d'intervalle. La raison de ce choc anaphylactique mortel est que 
dans le but de rendre plus efficace l’action thérapeutique du sérum, nous 
n’avions pas procédé pour ce cas particulier au chauffage a 55°. Cette pré- 
caution d‘inactivation nous semble donc indispensable dans l'emploi de 
cette méthode. 

B. Voie cérébrale. — Délaissée 4 peu prés par tous les auteurs. Difficul- 
tés pratiques. Surtout non-diffusion du liquide médicamenteux au niveau 
du cortex cérébral. Possibilité de lésions parenchymateuses graves sous- 
jacentes, 
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Conclusions thérapeutiques. 


~ De tous les traitements proposés vis-a-vis de la neuro-syphilis, ceux 
pratiqués par les voies d’apport classique et a l'aide des médicaments 
usuels, mercure et surtout novarsenic, ont seuls fait leur preuve. 

La thérapeutique locale sous-arachnoidienne médullaire est encore 
4 lessai sans que l'étude des observations publices a cet égard 4 |'étranger 
ou en France soit capable d’entrainer la conviction. 

La thétapeutique locale arachpoido-craniénne est délaissée. 

Parmi les traitements d’ordre général, il nous a paru que la médication 
novarsenicale était la plus puissante vis-a-vis de la neuro-syphilis. Sans 
nous leurrer de trop grands espoirs en matiére de syphilis nerveuse, 
cette médication donne des améliorations la ou toute autre a échoué. 
Pour qu'elle puisse agir avec son maximum d’efficacité, il faut qu’elle soit 
prolongée suffisamment A petites doses répétées dans la limite de la vigi- 
lance et de la sécurité, réalisant ainsi au mieux la continujté soutenue et 
prudente dans l'effort thérapeutique. A neuro-syphilis. chronique, traite- 
ment chronique. 


M. Sougues. — Depuis plug de vingt ans, j'ai traité de nombreux cas de 
tabes par le mercure. Jai eu beaucoup d’insuccés ; dans beaucoup de cas, 
la maladie a progressé inexorablement. Mais dans beaucoup de cas aussi, 
j'ai obtenu des résultats encourageants, soit que Te tabes se soit arrété, 
soit que certains symptmes tabétiques aient Je n’ai cependant 
jamais vu un cas de guérison, au sens réel du mot. 

Je pense que le mercure est utile dans le traitement du tabes et qu’il a 
rendu aux malades des services appréciables. Je ne partage done pas sur 
ce sujet l’opinion de notre distingué rapporteur. Mais, je le répéte, je n’ai 
pas vu de tabes guérir par le mercure; je n’ai pas vu la réapparition de 
réflexes abolis ni l’arrét de l’amaurose tabétique, mais j’ai vu certains 
symptomes, telles que les douleurs, les paresthésies, l’incoordination 
motrice, etc., eatténuer ou disparaitre sous linfluence du traitement 
-mercuriel. 

Lorsque larsénobenzol est entré dans la thérapeutique, je l'ai employ 
dans le tabes. Je l’ai employé aux doses croissantes de 15 A 60 centigr., 
raison d’yne injection par semaine pendant cing semaines consécutives. 
Aprés un ou deux mois de cessation, je recommengais une nouvelle série, 
de maniére a instituer quatre a cing séries par an. Avec ce médicament, 
j'ai eu des insuccés nombreux, mais j’ai eu aussi des résultats favorables. 
Je n’ai pas remarqué qu’il donnat des résultats plus favorables que I’hy- 
drargyre. Avec lui, pas plus qu’avec le mercure, je n'ai guéri de tabes ni 
empéché certains tabes de_progresser. 

Etant donné que le mercure et le novarsénobenzol sont utiles dans le 
tabes, je crois qu’il est bon de les employer tous les deux, en les alternant 
eten variant les doses, suivant le cas. 
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M. J. Basinsxi. — II est difficile d’apprécier action des divers modes de 
traitement mis en ceuvre contre le tabes 4 causede la diversité d’évolution 
que présente cette affection quand elle n’est soumise 4 aucune médica- 
tion. Il n'est pas rare d’observer des tabétiques s’améliorant sous l’in- 
fluence d'un traitement hydrargyrique. Mais est-ce le traitement quien est. 
cause ou bien sont-ce les régles dhygiéne générale prescrites en méme 
temps (repos, cessation des occupations professionnelles, ete.)? 


= 
4 
5 


TRAITEMENT DE LA SYPAILIS NERVEUSE 543 


Ou bien est-ce uné simple coincidence, car le tabes peut s’arréter dans 
son évolution sans le secours d’aucun traitement? Enfin il est des cas 
malheureux qui déconcertent,découragent et ouvrent toute grande la porte 
au scepticisme ; quelquefois, en effet, malgré une medication intensive 
et suivie, l’affection continue 4 progresser; on a méme soulenu Vopinion 
que le traitement antisyphilitique était nuisible. Cependant on a con- 
_ tinué a traiter les tabétiques. M. Babinski a été un des premiers 4 sou- 
mettre des tabétiques au traitement mercuriel prolongé et il a pu suivre 
les mémes malades pendant trés longtemps. La grande majorité ont bien 
supporté le traitement et ont vu leurs troubles et leur état général s'amé- 
liorer. Quelques-uns ont recu jusqu’A 150 et 200 injections de 5 eg. de 
calomel. M. Babinski croit que cette médication a été efficace. car des 
tabes en pleine évolution, a allure rapide, ont vu plusieurs de feurs mani+ 
festations s’atténuer ou disparaitre, etla marche de la maladie s’est arrétée 
pendant 10, 15, 20 ans. D’autre part, si l'on compare des tabétiques traités 
et bien traités par le mercure et d’autres non traités, on coustate que chez 
les tabétiques du premier groupe l’affection s’est montrée généralement 
moins sévére. En défendant la médication hydrargirique, M. Babinski 
n’attaque pas du tout la médicalion novarsenicale. Ces deux modes de 
traitement ne sont d’ailleurs nullement incompatibles : l’acquisition d'une 
arme nouvelle n’exige pas qu’on se démunisse d’uneé arme ancienne: 


M. Paut Ravaur. — Je n’ai pas I’habitude de traiter la syphilis nervetise 
par des méthodes différentes de celles que j’emploie dans la thérapeutique 
des autres localisations de la syphilis; je tiens compte, bien entendu, de 
la fragilité du tissu malade et de Vintensité des lésions. Je reste toujours 
convaincu de la nécessité demptoyer un traitement mixte arsenico-mer- 
curie!; dés l’apparition des arsénobenzols, j'ai montré les avantages de 
ces cures mixtes et je suis heureux de constater aujourd’hui que presque 
tous les syphiligraphes, qui n’employaient que les sels arsenicaux dans 
le traitement de la syphilis, lui adjoignent maintenant, et de plus en plus, 
le mercure. 

Le procédé le plus actif me parait consister en des séries dinjections de 
novarsénobenzol a doses croissantes entre chacune desquelles l’on introduit 
la ou les injections mercurielles. Si le cyanure de mercure me parait un 
excellentsel pour les traitements d’atlaque, je préfére de beaucoup dans le 
traitement de la syphilis nerveuse le calomel ou l’huile grise; je partage 
tout a fait avis de M. Babinski sur ce point et je comprends qu'il vienne 
de prendre avec autant d’énergié la défense de ce vieux serviteur. Je ne 
puis ici insister sur la direction du traitement; cela dépend de la locali- 
sation de la syphilis, de l’intensité et du stade d’évolution des lésions et 
surtout de la résistance du malade ; chaque casa ses indications spéciales ; 
il n’y en a pas deux semblables. 

Je ne suis pas partisan des petites doses de sels arsenicaux, répétées 
qnotidiennement, comme le préconise M. Sicard; elles sont beaucoup 
moins actives, ainsi qu’on peut le constater facilement dans le traitement 
de la syphilis. De plus, que cé soit par la méthode des petites doses répé- 
tées ou par celle des doses croissantes et espacées, i] est possible d’injec- 
ter dans le méme temps la méme quantité de médicaments et Vexpé- 
rience nous montre chaque jour qu'il est préférable d’attaquer le spito- 
chéte par des vagues d'assaul progressivement ¢rSissantes. Enfin avec 
une bonne technique d’injection et de la prudence, les accidents dont 
parle M. Sicard peuvent étre évités; ils diminuent d’aillears de plus en 


t 
f 
% | 
j 
a 


544 REUNION ANNUELLE DE LA SOCIETE DE NEUROLOGIE 

plus, alors qu’au contraire se répand la pratique des injections intravei- 
neuses. 

Je ne crois pas A Vinefficacité des injections intrarachidiennes de sels 
arsenicaux. En 1913 et 1914, j'avais déjé recours a cetle méthode et publié 
quelques bons résultats; depuis un an, j’ai recommencé ces recherches 
et chez deux malades (paraplégie spasmodique avec escarres, perte des 
urines et des matiéres, etc., et méningite chronique) pour lesquels les 
diverses thérapeutiques n’avaient donné aucun résultat, j'ai obtenu par 
les injections intrarachidiennes de novarsénobenzol combinées au traite- 
ment général, des résultats inattendus. C'est, je l’avoue, une méthode trés 
délicate ; elle n’est pas encore au point, et ne peut pas encore étre mise 
entre les mains de tout le monde, mais elle ne doit pas non plus étre con- 
damnée d’avance. 

Si, maintenant, laissant de cdté les méthodes thérapeutiques, nous 
recherchons les causes d’insuccés du traitement de la syphilis nerveuse, 
nous voyons que la plupart du temps nous arrivons trop tard. Les signes 
cliniques ne sont que l’extériorisation d’une lésion anatomique et méme, 
lorsque par le traitement nous obtenons la guérison de la lésion, les 
cicatrices persistent quand méme, Les unes n’ont pas de conséquences, 
les autres sont beaucoup plus graves; c’est une question de localisa- 
tion et d’étendue, Que l’on se figure l'état du cerveau d’un paralytique 
général chez lequel l’on vient de constater l'apparition du premier 
signe clinique autorisant ce diagnostic et l’on comprendra les causes des 
insuccés théerapeutiques ; méme si nous avions le médicament qui détruise 
4 coup sir tous les spirochétes, il serait impuissant contre la désorganisa- 
tion des cellules et des tissus. 

Aussi voudrais-je m’efforcer de porter cette question de la syphilis ner- 
veuse sur un autre terrain. Je sais bien que ce n’est pas le but de cette 
réunion puisqu’elle n’a trait qu’a lasyphilis nerveuse déclarée, c’est-a-dire 
au fait acquis, mais qu’il me soit permis de rappeler que le meilleur 
moyen dela prévenir est le traitement énergique précoce et persistant des 
premiers stades de la syphilis, ainsi que l’ont si bien montré les statis- 
tiques de Fournier et de Raymond. En second lieu, le traitement sera 
d’autant plus actif que le diagnostic sera plus précoce; aussi tous nos 
efforts doivent-ils tendre vers ce but: dépister le plus tot possible la 
syphilis nerveuse. Aussi, pour les raisons que j’ai développées précédem- 
ment, je crois légitime de distinguer la phase préclinique et la phase- 
clinique dans l’évolution de ces localisations de la syphilis ; en nous mon 
trant les réactions précoces du liquide céphalo-rachidien, la ponction lom- 
baire permet de mettre au jour cette premiére phase et constitue, ainsi que 
je Vai dit pour la premiére fois,en 1902, une indication formelle de traite- 
ment. Tous les documents que j'ai recucillis depuis vingt ans montrent 
qu’ainsi pourra étre institué le traitement préventif ou précoce de la syphi- 
lis nerveuse, et c’est dans cette voie, qu’a mon avis, doivent étre dirigés 
nos efforts. 


M. Tixet. — 1° Le premier point qui ressort de nos recherches, c'est que 
Von obtient trés souvent chez les tabétiques et les paralytiques généraux 
malades des améliorations indiscutables et souvent considérables. 

Sur 37 tabétiques, nous comptons aprés dix-huit mois et deux ans de 
traitement presque ininterrompu, 13 cas d’améliorations considérables, 
17 cas d’améliorations sensibles et 7 cas sans résultat ou méme aggrava- 
tion malgré le traitement. 
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Sur 11 paralytiques généraux nous en comptons 7 ot I|’on a pu obtenir 
larrét de l'évolution pendant un ou deux ans, et méme une certaine 
régression, ayant permis 4 plusieurs malades la reprise partielle de leur 
travail. 

20 Nous avons obtenu ces résultats avec les médications mercurielles 
comme javec les arsenicaux ; mais les arsenicaux nous paraissent plus 
actifs et plus particuliérement indiqués. Car, d’une part, ils permettent 
plus facilement l'emploi des doses massives qui nous ont paru nécessai- 
res, et, d’autre part, ils exercent une action favorable sur la nutrition 
générale. 

30 Nous avons employé de préférence la méthode des doses massives, 
cest-a-dire des doses les plus fortes que pouvaient supporter nos malades. 

Nous sommes ainsi chez presque tous nos malades parvenus a pratiquer 
sans incident des doses hebdomadaires de 75, go cgr. et mémé 1 gr. 20 de 
néosalvarsan, ou a injecter une ou deux fois par semaine desdoses de 15, 
31 et méme 45 cgr. d’énésol. 

La répétition presque indéfinie de ces doses a été parfaitement supportée 
— et chez certains de nos malades qui ont continué a se soigner pendant 
la guerre, nous relevons des doses globalesde 67gr. de néosalvarsan ou de 


“novarsénobenzol en huit ans, de g6 gr. d’hectine en sept ans, de 43 gr. 


d’énésol en sept ans, etc. 

Mais ce qui nous parait important a signaler,c’est cette impossibilité de 
ne suspendre jamais définitivement le traitement commencé. Ces malades 
sont, pour ainsi dire, condamnés au traitement a perpétuité. A cette condi- 
tion, en évitant les suspensions prolongées du traitement, on peut les 
maintenir 4 peu prés indéfiniment en trés bon état et les-voir s’améliorer 
peu a peu. Au contraire, l’interruption prolongée du traitement semble 
déterminer presque toujours une récidive des accidents, et l'on a l'impres- 
sion, 4 moins de reprise immédiate du traitement, que cette rechute évolue 
d'une fagon plus rapide et plus grave que la maladie initiale. 


M. Lona (de Genéve). — Je reconnais que le traitement de la syphilis 
par les arsenicaux peuvent se compliquer de troubles nerveux souvent sur- 
venant un temps variable aprés la cessation du traitement. 

La méthode de Sicard que, pour ma part, j’ai utilisée récemment pour 
deux malades atteints de syphilis nerveuse chronique avec contracture est 
un progrés évident. Mais est-elle applicable lorsque la_neuro-syphilis a 
une évolution rapide et qu’il faut gagner de vitesse des altérations vascu- 
laires qui menacent de créer des nécroses ischémiques irrémédiables. Des 
doses élevées sont alors nécessaires ; les syphiligraphes nous disent qu’en 
suivant avec l’ultramicroscope les accidents primitifs et secondaires, le 
spirochéte n’est pas détruit par de petites doses d’arsenicaux, qui n’ont pas 
une action parasiticide suffisante. C’est en raison de ce double danger — 
intoxication possible avec une dose élevée d’arsénobenzol, |’action insuffi- 
sante avec une dose faible — que beaucoup de partisans des novarsenicaux 
ont admis le traitement mixte et que d'autres sont revenus au mercure. 
Nous avons tous l’expérieace du traitement hydrargyrique 4 hautes doses 
qu’on peut conduire sans risques jusqu’aux limites de |’intoxication, 
avec les sels solubles et méme les frictions mercurielles qui méritent de 
ne pas tomber dans |’oubli. Pour les formes aigués de la syphilis céré- 
bro-spinale, le mercure semble, jusqu’aé présent préférable aux novarse- 
nicaux connus, cas il n’expose pas comme eux 4 la réactivation de la 
syphilis. 
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M. G. Rovussy tapporte cing observations de malades atteints de 
troubles nerveux avec contractures, avec et sans syphilis, qui ont été tous 
améliorés par les injections quotidiennes répétées d'aprés la méthode de 
M. Sicard. 


M. Rimsaup (de Montpellier) rapporte les observations de plusieurs 
malades traitées par les injections répétées A petites doses de novarséno- 
benzol. Chez deux paralytiques généraux: un mauvais résultat et atténua- 
tion des symptomes chez un autre ; chez plusieurs spasmodiques améliora- 
tion nette des contractures. ; 

MM. Jeansetme et Broce rapportent une observation de méningite chro- 
nique syphilitique qui ne fut améliorée qu’A la suite de 35 gr. de novar- 
sénobenzol injectée en trois années, et une observation tabes trés amélioré 
par des injections intrarachidiennes et intraveineuses. 


M. le Pr Carsanas (d’Athénes). — De mes observations personnelles, il 
résulte que le tabes n’est accessibie au traitement par le néosalvarsan que 
dans sa période préataxique; c'est cette phase seulement que peut 
enrayer l’évolution de la maladie, obtenir en régle générale une trés grande 
amélioration et parfois méme la guérison, mais a la condition nécessaire 
d’arriver 4 temps, de frapper la maladie 4 ses étapes initiales, 4 une épo- 
que voisine de son début, ce qui est singuliérement facilité aujourd’hui que 
tout le monde, grace aux progrés de la neurologie, peut dépister le tabes a 
ses débuts. 

Il n’en est pas de méme en ce qui concerne la paralysie générale pro- 
gressive. Le traitement néosalvarsien appliqué avec insistance sur un 
grand nombre de paralytiques de ma clinique a été toujours inefficace, 
parfois méme il a sans doute précipité l’évolution de la maladie et sur- 
tout favorisé l’éclosion des accidents apoplectiformes. Et notons bien que 
nous avons appliqué souvent le traitement néosalvarsien a une époque 
voisine du début, alors que la maladie ne se représentait que par quel- 
ques troubles psychiques associés aux réactions constantes du. liquide 
céphalo-rachidien, association qui a une réelle importance diagnostique 
en cas d’absence du signe d’Argyl!-Robertson et de I"embarras spécial de 
la parole. L’évolution d’ailleurs ultérieure avait pleinement confirmé le 
diagnostic par l’apparition des signes psychiques classiques et la démence 


spéciale. 


M. Betarmino Ropriguez (de Barcelone). — Je suis un partisan du trai- 
tement local de la syphilis nerveuse par les injections intrarachidiennes 
de mercure ou d’arsenic. Les indications sont : 

a) Cliniques : il faut appliquer une cure locale aux lésions diffuses, aux 
méningo-corticales, en premier lieu, et en second lieu, a toutes les lésions 
qui résistent A une cure générale; 5) analytiques ; la pléocytose, la glo- 
bulinose, 'hyperalbuminose et le Wassermann positif du liquide céphalo- 
rachidien, dans leur sens primitif ou bien A cause d’une réactivation 
méningée, indiquent l’urgence d'une cure locale. 

Nous n’admettons pas la contre indication absolue des lésions tardives ; 
nous n’admettons pas, non plus, a titre de contre-indication absolue, le 
caractére de dégénérescence ou de sclérose des lésions. Cependant, les 
neuro-syphilitiques en période d’activité doivent étre traités plus rapide-. 
ment et avec plus d’enthousiasme que les neuro-syphilitiques a Ia 
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période de sclérose. La cachexie ou le gatisme, sont, d’aprés nous, 
Vunique contre-indication (au point de vue de l’évolution) d’une cure 
locale. 

Il a recours comme véhicule au sérum du malade additionné de 2 46 mgr. 
de novarsénobenzol . 


M. Crocg (de Bruxelles) rapporte des cas de guérison de paralysie 
générale au début par les injections intramusculaires de novarséno- . 
benzol. 


M. Srenvens (d’Utrecht) donne la préférence aux injections sous- 
arachnoidiennes de novarsénobenzol dans le traitement dela syphilis ner- 
veuse, 


MM. Maninesco et Pautian (de Bucarest) sont partisans convaincus 
de Vinfluence trés active des injections intrarachidiennes de sérum sal- 
varsanisé. Le traitement des affections syphilitiques et parasyphilitiques 
du systéme nerveux central par |’hétéro ou Vautosérum salvarsanisé in vivo 
produit une amélioration notable de la plupart des phénoménes subjectifs 
et objectifs et atténue l’intensité des réactions biologiques : Wassermann 
dans le liquide céphalo-rachidien, lymphocytose et réactions des globu- 
lines, atténuation qui peut arriver jusqu’a la disparition dans les cas ot 
la maladie a été traitée dés le début L’injection de néosalvarsan ou bien 
le traitement mercuriel ne sont généralement pas suivis de pareils 
résultats ainsi qu'on peut le voir par les statistiques publiées jusqu’a pré- 
sent. 

En 1914, E. Sicard déclarait que la réaction de Wassermann est irréduc- 
tible dans le liquide céphalo-rachidien 4 la suite des injections de néosal- 
varsan, mais les études de Cotton, celles de Lafora et les ndtres prouvent 
avec la derniére évidence que non seulement on peut réduiré la réaction de 
Wassermann dans la paralysie générale, mais encore qu'on peut la faire dis- 
paraitre si on peut prendre la maladie 4 son début. La plupart du temps, les 
injections de sérum salvarsanisé in vivo ne sont pas suivies de conséquen- 
ces facheuses ou bien on observe seulement une céphalalgie transitoire, 
du vertige et des vomissements et chez les tabétiques une recrudescence 
des douleurs fulgurantes. 


MM, Dwe et Mine (de Toulouse) ont ohservé et traité 24 paralyti- 
ques généraux. 

16 n’ont subi aucun traitement et 2 ont subi une rémission leur permet- 
tant de reprendre leurs occupations. é 

5 ont été traités par des injections massives de novarsenic et ont paru 
aggravés. J 

3 ont subi un traitement quotidien par petites doses et ont paru amé- 
liorés. 

Ils partagent sous réserves les opinions de M. Sicard touchant l’attitude 
a tenir dans le diagnostic précoce de la patalysie générale et ont toujours 
constaté qu’il peutétre posé psychologiqaement avant toute altération déce- 
lable dans le liquide céphalo-rachidien, et que, d’autre part, le Wasser- 
mann dans le sang peut ¢tre positif chez des aliénés syphilitiques dont 
la psychose ne reléve en rien de la syphilis et échappe 4 toute action thé 
rapeutique (folie périodique par exemple). 


: 
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M Pace. — Il me semble difficile que le traitement par petites doses 
répétées atteigne son but : la stérilisation des centres cérébraux. J’'use 
d’un procédé trés différent; par des injections de nucléinate de soude a 
forte dose (o g. 50) ou mieux de tuberculine vétérinaire, je m’efforce de 
provoquer dans l'organisme un cataclysme, dans lequel on peut voir soit 
une hyperleucocytose, soit un léger degré de méningite. Je profite de cette 
révolution organique : montée de la température, acc¢lération de la circu- 
lation augmentation de la pression, pour injecter soitdu mercure, soit du 
novarsenic 4 bonnes doses, je veux dire A doses habituelles et faites intra- 


veinéuses. J’ai traité par ce procédé : g malades, depuis dix-huit mois, © 


aucun n’est mort et chez 7 d’entre eux, j'ai obtenu des améliorations phy- 
siques et psychiques telles que certains d’entre eux ont repris leurs occu- 
pations (un est représentant de commerce, un est comptable, un est offi- 
cier, etc ). Je ne me dissimule pas que pour juger de l’efficacité d'un 
traitement de la paralysie générale, il y faut le recul du temps et un grand 
nombre d’expériences, mais ces essais m’ont paru tellement encourageants 
que je crois devoir en parler. 


Mitian. — De l’avis des illustres neurologistes qui ont pris la parole cet 
aprés-midi, il résulte que chacun est d’accord aujourd’hui pour traiter la 
syphilis du systéme nerveux, et en particulier le tabes et la paralysie 
générale, par le traitement antisyphilitique. C’est 14 un point intéressant 
a souligner car beaucoup de psychiatres, sinon la plupart refusent de soi- 
gner les paralytiques généraux par le traitement antisyphilitique, parce 
quils le considérent comme nuisible II est incontestable qu’on obtient de 
bons résultets de la thérapeutique antisyphilitique dans le.tabes, moins 
bons dans la paralysie générale, mais qu'il y a lieu de persévérer dans 
cette voie encourageante. Il faut seulement se demander quel est le meilleur 
mode de traitement 4 employer dans ces graves maniféstations de la 
syphilis. 

La thérapeutique intra-rachidienne me parait, ainsi qu’a notre éminent 
rapporteur, devoir étre entiérement rejetée. Elle est nuisible et illogique. 
Elle est nuisible parce qu'elle traumatise incontestablement les centres 
nerveux : M. Sicard nous a entretenus des douleurs effroyables et des cas 
de mort que cette méthode a provoqués. J’ajouterai que si la ponction lom- 
baire unique est capable de produire des accidents pénibles d’une durée 
de quatre 4 dix jours, que sera-ce de la ponction lombaire répétée néces- 
sitée par la thérapeutique intra-rachidienne. L’expérimentation sur le chien 
a montré que la ponction lombaire provoquait des ecchymoses des centres 
nerveux. 

Elle est illogique, car on n’introduit pas dans le canal rachidien des 
doses d’arsenic supérieures 4 celles qui y passent par l’injection intra- 
veineuse, et aussi parce que les produits injectés dans le liquide céphalo- 
rachidien passent rapidement dans le systéme lymphatique. Injecter le canal 
rachidien constitue une excellente méthode d’injections des lymphatiques 
prévertébraux mais non d’imprégnation des centres nerveux. 

Je ne'suis par contre nullement partisan du traitement a petites doses 
répétées préconisé par M. Sicard. Cette méthode ne peut étre érigée 
en méthode de traitemeut de la syphilis. Qu’elle soit bonne pour 
corriger des états spasmodiques, cela est possible, mais qu’elle puisse 
étre conseillée comme méthode idéale de la syphilis nerveuse, cela n’est 
pas possible. 


M. Sicard préconise ce mode de traitement comme le meilleur pour 


4 
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éviter les accidents anaphylactiques. Or. l’arsénobenzol ne produit pas 
d’accidents anaphylactiques. Quelques auteurs ont décrit l’apoplexie 
séreuse et la crise nitritoide comme anaphylactiques, mais ils l’ont fait en 
se basant sur des analogies clin’ ques et non sur une démonstration expé- 
rimentale. Pour ma part, il m’a été impossible de mettre en évidence 
lV’anaphylaxie passive en me servant du sérum de semblables malades. Et, 
d’autre part, Lesné, qui est particuliérement compétent sur cette question, 
n’a j#mais pu reproduire d'accidents anaphylactiques chez le lapin avec 
Varsénobenzol. La crise nitritoide et l’apoplexie séreuse du salvarsan 
n’ontrien A voir avec l’anaphylaxie. La méthode de Sicard qui a le but 
d'étre antianaphylactique n’empéchera donc pas ces accidents. D’ailleurs 
en voit la crise nitritoide ou l’apoplexie séreuse se produire avec 10 cg. 
d’arsénobenzol et a la premiére injection. Injecter 4 doses répétées 15 ou 
30 eg. de novarsénobenzol ne met donc pas 4 l’abri de ces accidents. 

La statistique de Sicard porte sur une centaine de cas. Or, sur environ 
1.500 de mes malades, je compte environ 8 ectasophiles. Que M. Sicard 
attende un peu, et il ne tardera pas 4 en rencontrer. 

La méthode des petites doses de novarsénobenzol ne met d’ailleurs pas a 
Vabri de la mort. Car sur les 100 cas rapportés dans sa communication a 
la Société médicale des hdpitaux (Séance du 24 oct. 1919, Bulletin, p. 888), 
son inventeur dit explicitement ; « Je n’ai jamais eu d’accidents anaphy- 
lactiques et ne compte que deux cas de mort, chezdes cachectiques |’un et 
lautre, du reste que nous aurions dd éviter. » 

Si la méthode des injections espacées m’avait donné une telle mortalité, 
il y a longtemps que j’aurais abandonné ce produit arsenical, car j’aurais 
plus de 300 morts sur la conscience. 

M. Sicard annonce en outre 5 cas d’érythéme chez les malades de sa sta- 
tistique. C’est lA encore une proportion plus élevée que celle que l’on observe 
dans la méthode hebdomadaire. 

D’ailleurs, l'auteur nous annonce comme résultat constant de sa théra- 
peutique : l’azofémie d'une part, l’aréflexie achilléenne d’autre part. J’avoue 
franchement qu'il m’est impossible de comprendre qu’une méthode qui 
aboutit d’une maniére aussi réguliére 4 ces deux « complications » puisse 
étre érigée en méthode thérapeutique. ; 

Jamais je n'ai observé l’azotémie chez les malades en traitement par des 
doses espacées. Un paralytique général a recu en une série de novarsé- 
nobenzol 20-30 deux fois, 45 deux fois, 60 deux fois, 75 deux fois, 
go deux fois, 105 six fois, au total 12 gr. 50 en injections tous les cing 
jours au début, toutes les semaines au moment des doses fortes. Jamais le 
taux de son urée sanguine n’a dépassé 0,30 ou 0,40, l'analyse ayant été 
pratiquée a diverses reprises par des opérateurs différents. Sajouterai 
enfin que je n’ai jamais eu l'ambition de faire disparaitre par le traite- 
ment arsenical les réflexes achilléens des syphilitiques. Sai toujours eu 
l’ambition inverse et dans quelques heureux cas j’y suis arrivé. 

Cette méthode des injections répétées et A petites doses est done abso- 
lument indésirable. Elle est dangereuse au dernier chef et si l’autorité 
de son auteur entraine a sa suite, comme il est a craindre, un certain 
nombre. de médecins, ce sera certainement au plus grand préjudice des 
malades. 

Cette méthode serait-elle d’autre part plus efficace et mériterait-elle de 
ce fait d’étre prise quand méme en considération ? [I n’en est malheureu- 
sement rien. J'ai essayé autrefois (il y a huit ou neuf ans), influencé par 
Jes cas de mort publiés de-ci de-ld aux fortes doses, d’injecter ces fortes 
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doses en plusieurs fois dans le méme temps. Essayant cette méthode sur des 
accidents syphilitiques rebel/es visibles, je constatais qu’ils y résistaient, 
alors qu’ils guérissaient aux doses massives J’ai donc abandonné rapide- 
ment cette méthode. 

L’expérimentation en ad’ailleurs depuis longtemps fait justice. Van den 
Brauden montrait récemment a la Société de pathologie exotique, t. XII, 
décembre 1919, pages 680-701 (analysé in Bulletin de l'Institut Pasteur, 
15 février 1920, p. 109) que le sel sodique du salvarsan cuprique admi- 
nistré par petites doses fractionnées de 10 4 15 eg. dans la trypanosomiase 
humaine donne des rechutes rapides méme a la premiére période de la 
maladie. A dose massive, au contraire, 7eg par kilogr., on a des stérili- 
sations de longue durée. Ici la démonstration est facile grace 4 la recher- 
che des trypanosomes Ce qui est vrai pour la trypanosomiase lI’est certai - 
nement aussi pour la syphilis. 

D’ailleurs, Erlich, en apportant le 606, a également indiqué la méthode 
opportune de son emploi. L’expérimentant sur la pirillose des poules, il 
a montré qu’on n’obtenait pas la guérison tant qu’on administrait aux ani- 
thaux, 1/4, 1/2, 3/4 de eg. de produit par kilogr. d'animal. Il fallait 
atteindre la dose massive de 1 eg. par kilogr. pour y arriver. 

Ce sont des principes qui doiyent servir de guide dans le traitement de 
la syphilis et surtout de la syphilis nerveuse qui constitue une de ses 
modalités a la fois les graves et les plus rebelles. 

Il faut arriver progressivement a la dose idéale de 1 cg. d’arsénobenzol, 
de 1 eg. 5de novarsénobenzol par kilogr. d’individu soit par exemple go cg. 
de novo pour un homme de 60 kilogr.; 120 cg. pour un homme de 
80 kilogr. Il faut répéter cette dose idéale plusieurs fois, autant qu’il est 
nécessaire pour obtenir la sédation des symptOmes. 

Il faut laisser quatre A cing jours d’intervalle entre les injections, ni 
moins ni plus. Ni moins, parce que les accidents graves mortels se 
produisent usuellement, les troisiéme et quatriéme jours aprés l’injection, 
rarement au dela. Ni plus parce qu’au dela le médicament est presque 
entiérement éliminé et que. déja les tréponémes relévent la téte a ce 
moment, ainsi que le-montre l’observation des cas rebelles. Cette dose 
idéale pourra étre répétée quatre ou cing fois, iio méme si le sujet 
les tolére parfaitement, 

La cure pourra étre prolongée sans interruption, par une cure mercu- 
rielle de six semaines, huile grise ou calomel, et une nouvelle série de 
novo pourra étre faite ensuite identique ala premiére, immédiatement 
aprés le mercure. De cette maniére, la maladie subit un assaut ininter- 
rompu de plusieurs mois et l’organisme se défend contre |’intoxication par 
la variété des médications. 

On réalise ainsi le desideratum que j’exprimais déja en 1910 4 propos 
du tabes dans le troisiéme volume du Précis de syphiligraphie de Gaucher, 
ou j’ai écrit la syphilis du systéme nerveux ; « A maladie chronique, trai- 
tement chronique » t. Ill, p. 352, et que M. Sicard reprend d’accord avec 
moi sous la forme : « A neuro-syphilis chronique, traitement chroni- 
que ». 

Ces traitements intensifs et prolongés peuvent paraitre impossibles 4 
exécuter dans la pratique. Il va sans dire qu’ils nécessitent certaines pré- 
cautions et une grande surveillance du malade, mais ils sont en général 
nee mieux supportés qu’on ne pense. Ce qui manque le plus souvent 
au malade ce n’est pas la tolérance, c’est la foi, l’énergie et la volonté 


nécessaires. Et il faut que le médecin lui-méme en soit particuli¢rement 
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pénétré. Il faut se rappeler aussi que la dose toxique du médicament est 
loin de-ces doses thérapeutiques. Pour tuer-un lapin avec une dose massive 
de 914, il faut au minimum 14 cg. par kilogr. d’animal, ce qui représente 
une dose de 8 gr. 4o pour un homme de 60 kilogr. C’est loin de ce que 
nous employons dans la médecine courante 

Je voudrais terminer cet exposé rapide pour montrer d’une part les 
inconvénients des doses faibles que réalisent la plupart des traitements, 
considérés comme classiques; d’autre part, quels résultats on peut obtenir 
en s'inspirant des données qui viennent d’étre exposées. Les doses classi- 
ques du mercure sont absolument insuffisantes et leur insuffisance les rend 
dangereuses. Si elles peuvent suffire dans un grand nombre de syphilis 
bénignes, obéissantes, dont la tendance naturelle est la guérison, elles sti- 
mulent au contraire les syphilis rebelles et récidivantes. 

M. Milian termine sa communication en insistant sur la nécessité d’em- 
ployer toujours les doses Jes plus élevées possible de mercure ou d’arsenic 
que le malade puisse supporter; les doses faibles pouvant étre parfois plus 
dangereuses qu’utiles. I] base ces opinions sur plusieurs exemples typi- 
ques qu'il rapporte longuement. 


Telles sont les communications si intéressantes sur la syphilis nerveuse 
qui ont été faites au cours de ces réunions.-Quelques unes d’entre elles 
ont dai étre écourtées ou résumées dans ce compte rendu fait spécialement 
pour des syphiligraphes. Il est regrettable que des séances plus nombreuses 
n’aient pas permis une discussion de chacune de ces communications ; 
mais, quoi qu'il en soit, leur ensemble représente l’opinion de chacun sur 
cette question d’actualité, c’est une mise au point compléte et utile qui a 
le double intérét de représenter les opinions de neurologistes et de syphi- 
ligraphes susceptibles de juger la question de points de vue trés diffé- 
rents. - 


P. Ravaur. 
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Réactions humorales diverses dans le sérum et Ie liquide 
céphalo-rachidien des sy philitiques. 


_ Sur les nouvelles réactions de précipitation dans le sang et le liquide 


céphalo-rachidien des syphilitiques. Uber die neuen Ausflockungsreak- 
tionen zur Luesdiagnostik in Blut und Liquor, p. V, Kafka, Dermatolo- 
gische Wochenschrift, 19 juin 1920, n° 25, p. 385. 


Depuis 1917, des centaines de publications allemandes ont été 
consacrées 4 la Réaction de Sachs-Georgi, et en moindre nombre, 
4 celle de Meinicke. 

La réaction, ou plutdt les trois réactions de Meinicke, ne paraissent 
pas avoir encore acquis la valeur spécifique de la S. G. Meinicke 
emploie un extrait de foie de foetus syphilitique étendu d’eau distillée 
qu'on mélange soit avec des sérums malades, soit avec des sérums 
sains. Le précipité ainsi produit traité par une solution salée titrée se 
dissout chez les non syphilitiques et persiste chez les autres. M. a 
ensuite vu que si on ajoute beaucoup d’eau, les sérums négatifs seuls 
précipitent. Si on emploie une solution salée concentrée, a une période 
déterminée, seul le sérum syphilitique précipite. Meinicke pense que 
ces précipités proviennent de globulines, mais K. ne considére pas 
cette maniére de voir comme certaine parce que le Sudan III colore 
les flocons au rouge. 

Je vais maintenant résumer ce qui concerne la réaction de Sachs- 
Georgi, qui parait actuellement plus étudiée et plus utile. 

S. G. emploient l’extrait de coeur de veau cholestériné dans un 
milieu de solution salée physiologique. Si on le mélange au sérum 
syphilitique, il se produit une précipitation ; la réaction a lieu quand 
on examine le liquide céphalo-rachidien comme avec le sérum san- 
guin (mais il n’en est pas ainsi dans les réactions de Meinicke). 

La question de l’extrait organique est capitale. S. G. donnent la 
formule suivante : 13,5 cc. de cholestéfine & 1 p. 100 avec 100 gr. 
d’extrait et 200 gr. d'alcool absolu. K. a employé |’extrait de cceur 
humain uormal ; mais il a porté & 18 cc. la quantité de cholestérine 
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a1 p. too. La question de cholestérinisation est importante : K. s’est 
servi de la formule suivante : glychocholate de soude 2 ; cholestérine 
0,4 ; alcool a 95°. 

En somme la fabrication et le titrage de cet extrait présente un 
intérét capital et des difficultés notables. 

Durée de la réaction : originellement, S. G. mettaient ces mélan- 
ges a |'étuve pendant 2 heures, et a la température de la chambre 
pendant 18 & 24 heures. Puis, on a prolongé le maintien a I'étuve 
pendant 18 a 24 heures. On a essayé d'utiliser la centrifugation 
opérée 30 minutes aprés le mélange, afin de raccourcir le temps 
nécessaire 4 la réaction. Mais toutes ces méthodes ne sont pas encore 
bien établies. En tout cas, aprés 48 heures, aucune précipitation ne se 
produit. 

En ce qui touche la quantité de sérum examiné: on peut adopter 
une quantité : 0,03 cc. 

Pour la lecture de la réaction, K. emploie un appareil optique 
composé d’une chambre noire fenétrée latéralement, contenant un 
miroir qui permet d’éclairer par transparence le liquide examiné 
contenu dans deux tubes que l'on inspecte a travers une loupe. K. se 
loue beaucoup de l’emploi de cet agglutinoscope. Il peut se présenter 
' des difficultés spéciales dans les cas of la quantité de sérum a exami- 
miner est trés petite : on peut utiliser une pipette graduée (telle que 
la pipette 4 mélange de leucocytes). Lipp mélange 1 goutte de sérum, 
9 gduttes de solution salée physiologique et 5 gouttes d’extrait. 

Résultats : K. a trouvé que la S. G. coincide avec la R. W. dans 
g2 p. 100 des cas. Quelquefois, la S. G. a donné des résultats positifs 
avant la R. W. ou en son absence : 3 fois seulement la S. G. a été 
positive dans des cas ot la syphilis n’apparaissait pas. 

Pour le liquide céphalo-rachidien, la S. G. s‘est manifestée parallé- 
lement a la R. W. dans 87 p. 100 des cas. 

K. conclut que la réaction de S. G. et celle de M. sont des métho- 
des d’exploration trés précieuses du sérum des syphilitiques; que la 
S..G. posséde assurément une trés haute spécificité, et la M. proba- 
blement aussi. La S G. compléte les renseignements de la R. W. au 
début de la syphilis, et dans les périodes de latence, ar celle est 
encore plus sensible. Cependant, elle ne peut pas encore supplanter 
la R. W., mais le mieux est de les employer simultanément. 

En tout cas, la méthode est tris délicate d’emploi, et ne peut étre 
atilement et valablement appliquée que dans des laboratoires bien 


outillés pour les examens sérologiques. 
Cu, Aupry. 


Observations sur la réaction de lor colloidal sur le liquide céphalo- 
rachidien ‘Observations on the colloidal gold réaction with cerebro- 
spinal fluid , par Ketvert. 7'he American Journ. of the Medical Sciences, 
févr. 1920, p. 257. 


Cette réaction est utile en tant que complément aux autres examevs 
(cytologiques, sérologiques), Elle a surtout l’avantage d’étre plus sen-~ 
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sible que le Wassermann dans les affections parasyphilitiques et per- 
met de dépister le tabés et la paralysie générale alors méme que le 
Wassermann reste négatif. Les résultats sont corrects dans environ 
80 o/o des cas, aussi ne doit-on pas se baser sur cette réaction isolée ; 
il est éertain que lexamen cytologique et le Wassermann ont une 
valeur spécifique supérieure. 

S. Ferner. 


L’épreuve colloidale au mastic dans le liquide céphalo-rachidien (The 
colloidal mastic test on the cerebrospinal fluid), par Come. Zhe Ameri- 
can Journ. of Syphilis, avril 1920, p. 301. 


Les réactions colloidales en général ne sont pas spécifiques de la 
syphilis. Il est vrai qu’elles donnent des résultats positifs sur le 
liquide céphalo-rachidien dans a peu prés tous les cas de syphilis 
nerveuse mais elles donnent des réactions identiques dans les affec- 
tions non syphilitiques. 

L’analyse chimique et physico-chimique du liquide céphalo-rachi- 
dien n’a pas fourni jusqu’a présent |’explication de ces réactions. 

Il n’y a aucun rapport entre les réactions colloidales et la teneur du 
liquide céphalo-rachidien en sucre. 

Malgré les multiples épreuves colloidales au mastic pratiquées par 
C. dans des affections nerveuses de nature diverse et simultanément 
avec les réactions de Wassermann et celle de l'or colloidal — it lui 
a été impossible de détermiuer la véritable cause des précipitations 
ni les rapports de la réaction avec les diverses lésions nerveuses. 


S. Ferner. 


Réaction de Bordet-Wassermann. 


Technique. 


Revue critique sur le mécanisme de la réaction de fixation du complé- 
ment appliquée a la syphilis, par F. Antoine et Lanceron, Journal de 
Médecine de Lyon, n° 9, 20 mai 1920. 


Les auteurs exposent les conceptions nouvelles du mécanisme de 
cette réaction : au lieu du complexe antigéne-anticorps réagissant l'un 
sur l'autre dans des conditions étroitement spécifiques, il y a lieu 
d’admettre une série de phénoménes physico-chimiques dont le résul- 
tat est essentiellement une précipitation de la partie instable du com- 
plément (chainon moyen) rendu ainsi par cette dissociation, inapte a 
réactiver le systeme hémolytique témoin Cette conception, sans sup- 
primer la spécificité de la réaction, la fait reposer sur les bases, autre- 
ment vastes et du reste encore mal connues, des modifications physico- 
chimiques des sérums et des humeurs ssyphilitiques. Elle permet de 
comprendre l’extréme variété des produits et des techniques employés, 


o 


q 

‘ 

t 
I 

I 

= 

t 

f 

f 


REVUE DE SYPHILIGRAPHIE 555 


ainsi que les nombreuses causes d’erreur et la diversité des méthodes 
dérivées de la réaction initiale de Wassermann, 


JEAN LACASSAGNE. 


Action de quelques sels de terres rares sur la réaction de Bordet-Was- 
sermann, par H. Grener et H. Drouin, Comptes Rendus de la Société de 
Biologie, séance du 14 février 1920, p. 143. 


Les sulfates de néodyme, pras¢éodyme, samarium et lanthane exer- 
cent une action antihémolytique sur le sérum de: lapin antimouton 
(destruction des hémolysines des sérums préparés). Cette action ne 
s'exerce pas sur le sérum hunrain non décomplémenté qui conserve 
son pouvoir hémolytique naturel, Les sels de terres rares mélangés 
au sérum syphilitique, tendent dans certaines conditions de dose, de 
température, et'de temps de contact a rendre négative la réaction de 
Bordet-Wassermann. On peut prévoir que l'étude du mode de réaction 
qui est particulier 4 chaque sérum vis-a-vis d’une quantité fixe de sul- 
fates de terres rares permettra un dosage plus précis de la sensibilisa- 
trice spécifique. 

R,-J, Wetssenpacu. 


De la nécessité d’employer plusieurs antigénes et en particulier l’anti- 
géne foie d’hérédo dans Il’exécution de la réaction de Wassermann, 
par Dorver. Comptes Rendus des Séances de la Société de Biologie, 
séance du 17 avril 1920, p. 453. 


D. relate 54 cas de syphilis dans lesquels le Wassermann a été néga- 
tif avec les antigénes cceur et positif avec l’antigéne foie d’hérédo- 
syphilitique. Ces 54 cas ne comportent que des faits ot la syphilis est 
certaine de par l’enquéte clinique, ou d’autres signes tels que l’exa- 
men du liquide céphalo-rachidien. Ce sont surtout des cas de syphilis 


ancienne ou héréditaire et des cas de syphilis traitée par les sels arse- . 


nicaux, Dans un cas, sans aucun signe clinique et sans antécédents 
avoués, le malade présentait une réaction dissociée positive avec l’anti- 
gene hérédo et négative avec l’antigéne coeur; sous l’influence du 
traitement par le novarsénobenzol la réaction devint négative avec les 
deux antigénes : le malade s'est done comporté biologiquement la 
premiére fois comme un syphilitique insuffisamment traité, la seconde 
fois comme un syphilitique guéri. 

D. conelut de ses recherches que dans les syphilis secondaires tous 
les antigénes paraissent donner des réponses excellentes, mais dans 
les syphilis anciennes ou héréditaires ou traitées par les arsenicaux la 
réaction de Bordet-Wassermann gagne a étre établie avec un antigéne 
foie d’hérédo-syphilitique.’ 

R,-J, Weissenpacu. 
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Du rdle de l’antigéne dans la réaction de Bordet-Wassermann et des 
divergences entre les antigénes 4 base dé-foie et a base de coeur, 
par A. Daumas. Comptes Rendus de la Société de Biologie, séance du 
:7 avril 1920, p. 536. 


D. conclut de l'étude de plusieurs milliers de sérums au point de 
vue de la réaction de Bordet-Wassermann et aprés l’essai de plusieurs 
antigénes, qu’une des principales erreurs de la réaction provient de 
l'utilisation de l’antigéne unique. L’antigéne foie d’hérédo est géné- 
ralement plus sensible que les antigénes coeur; mais donne parfois 
des réactions positives en dehors de toute spécificité et principalement 
chez des sujets dont le foie est déficient. Les résultats sont en général 
identiques avec deux antigénes foie. Il en est de méme pour les résul- 
tats obtenus avec différents antigénes ceeur. Les divergences portent 
généralemént a la fois sur les réactions au sérum chauffé ou non 
chauffé ; quelquefois cependant on observe la fixation au sérum inac- 
tivé : dans ce dernier cas D. conclut par la négative. 


R.-J. WeissenBacn. 


Préparation de l’antigene pour la réaction de Bordet-Wassermann. 
Antigéne au jaune d’cuf, par E. Paincautt. Comptes Rendus des Séances 
de la Société de Biologie, séance du 17 avril 1920, p. 535. 


P. emploie |’éther sulfurique au lieu de l’alcool utilisé comme sol- 
vant dans le procédé de Noguchi : son prix de revient est moindre, 
l'évaporation en est beaucoup plus rapide et la quantité de lipoides 
dissous est supérieure de 50 o/o. 

Quand on ne posséde pas d’appareil de Latapie, le broyage des 
organes est trés laborieux. P. conseille dans ce cas l'emploi d’un pro- 
duit riche en lipoides qui ne nécessite pas le broyage : le jaune d’ceuf. 
Cet antigéne réunit les qualités des divers extraits d’organes actuelle- 
ment employés et donne les mémes résultats. 


R.-J. WeitssEnBACH. 


Sur l'appréciation numérique de l’intensité de la réaction de Bordet- 
Wassermann, par A.-D. Roncuése Comptes Rendus de la Société de 
Biologie, séance du 17 janvier 1920, p. 18. 


* IlLest préférable d’exprimer le potentiel spécifique d'un sérum for- 
tement positif par le nombre maximum de volumes de sérum forte- 
meut positif que l’on peut obtenir avec un volume de sérum syphiliti- 
que par mélange du sérum syphilitique avec un sérum normal. 


R.-J. 
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Des causes d’erreur dans !a réaction de Wassermann, dues a Vantigene, 
par Dunver. Comptes Rendus de la Société de Biologie, séance du 10 jan- 
vier 1920, p. 2. 


En employant l’antigéne préparé avec le foie d’hérédo-syphilitique 
D. obtient 15 o/o de plus de résultats positifs (en présence de sérum 
frais ou de sérum chauffé) qu’en utilisant l'antigéne préparé avec du 
ceur de veau. D. montre que seule une enquéte clinique sévére et 
judicieusement conduite peut démontrer si ces réactions positives sont 
légitimes, si, autrement dit, l’antigéne foie d’hérédo est plus sensible 
tout en restant strictement spécifique. 

R.-J. Weissenpacu. 


2 Résultats cliniques. 


Le contréle du Wassermann dans le traitement de la Syphilis (The 
Wassermann control in the treatment of Syphilis), par Sarcent. The 
American Journal of Syphilis, avril 1920, p. 286. 


Les conclusions de cet article sont établies sur les résultats obtenus 
chez 250 malades traités et suivis personnellement par S. Cette stalis- 
tique parait démontrer que : 

1° La réaction de Wassermaun est un excellent moyen de contréle 
du traitement de la syphilis mais 4 condition d’étre complétée par 
examen clinique du malade et par tous les renseignements concer- 
nant l’histoire de la maladie et son traitement ; 

2° La syphilis primaire au début, donnant encore une réaction 
négative, réagit au traitement intensif d’une fagon plus sdre et plus 
rapide, que la syphilis en voie de généralisation. 

3° La syphilis primaire avec réaction positive ne peut étre guérie 
par quelques injections d’arsénobenzol et quelques mois de traitement 
mercuriel, mais lorsqu’elle est traitée intensivement et longuement 
elle permet de poser un pronostic excellent. 

4° Il est permis d’établir que de nombreux cas de sy philis secon- 
daire et tertiaire soumis a des traitements arsenicaux et mercuriels 
de longue durée finissent par étre apparemment guéris et donnent 
dés réactions de Wassermann négatives. 

5° Dans les syphilis héréditaires, on peut espérer rendre la réaction 
négative par des traitemaux arsenicaux et mercuriels longtemps pro- 
longés. 

6° Dans quelques rares cas de tabés au début, il est possible de 
rendre la réaction de Wassermann négative dans le sang et dans 
le liquide céphalo-rachidien. 

S. Ferner, 


a 
> 


558 REVUE DE SYPHILIGRAPHIE 


Les contradictions du Wassermann envisagées au point de vue oli- 
nique (Wassermann contradictions considered from clinician’s point ot 
view), par Wousarst. New-York Médical Journ., 31 janv. 1920, p. 177. 


W. émet l'opinion que toute réaction de fixation du complément 
dans la syphilis ou dans la blennorrhagie doit étre pratiquée simulta- 
nément dans trois laboratoires différents, le sang des trois tubes pro- 
venant de la méme prise et étant transmis dans les mémes conditions. © 
— Il résulte, en effet, de sa statistique que les sérologistes tombent 
d’aceord dans 53 o/o des réactions de Wassermann et dans 42 0/o 
des réactions de fixation de la blennorrhagie. 

On a done la chance de trouver des résultats concordants dans 
53 cas sur 100 seulement! De plus, les résultats négatifs concordent 
plus souvent que les positifs. 


Ss. 
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Les maladies vénériennes. — La guérison de la syphilis, par le Prof. 
Vv. d’Amato. 2 volumes de 274 et 350 pages illustrés. Edité par 
V'auteur, Rome, 1920. 


Le premier volume est consacré a la blennorrhagie, au chancre 
mou, a la balano-postite érosive, aux végétations et a l’herpés génital. 
Toutes ces affections sont passées en revue avec détail et un grand 
luxe de figures; la documentation est trés complete et les derniéres 
méthodes de traitement sont soigneusement étudiées et critiquées. De 
plus l’auteur a pris soin de se mettre 4 la portée de.tous ; c’est donc un 
volume qui s’adresse aussi bien au médecin, qu’au public intéressé 
par ces questions. 

Le second volume porte sur la syphilis et sa guérison par les nou- 
veaux traitements perfectionnés ; c est un livre destiné aux médecins 
et aux malades, aussi l‘auteur en a fait un guide pratique facile a lire 
et A comprendre. Tout ce qui a trait au laboratoire est trés judicieu- 
sement étudié ou critiqué ; l’auteur montre bien tous les progrés réali- 
sés dans les derniéres années par l'association des méthodes cliniques 
et bivlogiques, Il insiste surtout sur lintérét capital des traitements 
actifs et précoces et la possibilité d’obtenir souvent une guérison com- 
plete. 

Ces deux volumes viennent a leur temps en guidant le médecin, en 
le mettant au courant des derniers perfectionnements d’examen et de 
traitement et également en instruisanft le malade. Cette ceuvre est 
essentiellement pratique et l’auteur peut étre assuré du succés. 

Ravaut. 


Syphilis, par Henry H. Hazen. Un volume 647 pages, 160 figures (St-Louis : 
C. V. Mosby Company). 


Traité de la syphilis comprenant quelques chapitres spéciaux faits 
par des auteurs plus particuli¢rement compétents dans certaines 
branches telles que : ‘ 

Syphilis du systeéme nerveux (Lind), syphilis oculaire (Greene), 
réaction de Wassermann (Craig), diagnostic radiographique (Swer- 
nigen), toxicologie et pharmacologie de l’Arsénobenzol (Scham- 
berg), etc. 

Un chapitre important de Fowler est consacré aux néphrites syphi- 
litiques; une étude intéressante est faite sur les infections des glan- 
des-a sécrétion interne. Seule la question de prophylaxie parait étre 


4 


560 REVUE DES LIVRES 


traitée avec moins de soin. — Ce livre constitue une étude des plus 
completes de la syphilis tant au point de vue de sa description qu’au 


point de vue de toutes les questions qui s’y rattachent. 
S. Ferner. 


Pratique urologique pour médecins et étudiants (Urologisches prakti- 
kum fir 4rzte und Studirenden), par J. Coun, 1919. 


Le traitement des maladies cutanées et sexuelles (Die Behandlung der 
Haut-und Geschlechtskrankheiten), par E. Horrmann, 1919. 


Thérapeutique des maladies cutanées et vénériennes (Therapie der 
Haut-und venerischen krankheiten, par J. Scuarrer, 1919. 


Ces 3 manuels ne different pas sensiblement des manuels d’avant 
1914. Ils seront utiles au spécialiste désireux de connaitre de nouvelles 
formules et de nouveaux produits. 

Je trouve recommandeé le traitement du lupus érythémateux par 
l'absorption interne du chlorhydrate de quinine suivie au bout de 
10 minutes d'un badigeonnage local avec la teinture d’iode (Hol- 
lander). 

Mention y est faite du silbersalvarsan et du sulfoxylate d’arsénoben- 
zol comme antisyphilitiques nouveaux. 

Mais il ne parait pas qu’en Allemagne, non plus que chez nous, ces 
derniéres années aient été marquées par des progrés sérieux dans la 
thérapeutique des dermatoses ou des maladies vénériennes. 

Un de ces manuels offre une nouveauté singuliére : a-cété de chaque 


formule est indiqué le prix de la préparation. 
Cu. Auprr. 


Le Gérant : F. Amiravtr. 


LAVAL. — IMPRIMERIE L. BARNEOUD ET C'*, . 
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